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(57) Abstract: The invention relates to a 6-substitutcd in- 
doline of formula (I), wherein Ri to R 5 and X are as defined 
in claim I, isomers and salts of said compound, in particu- 
lar physiologically compatible salts of said compound hav- 
ing pharmacologically important characteristics, in partic- 
ular inhibiting action on different receptor-tyrosine kinases 
and cyclin/CDK complexes in addition to inhibiting the pro- 
liferation of endothelial cells and different tumor cells. The 
invention also relates to medicaments containing said com- 
pounds, the use of said compounds and a method for the 
production thereof. 



o 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung 
betriflt in 6-Stcllung substituicrte Indolinonc der 
allgemeinen Formel (I), in der R, bis R 5 und X wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Isomere und deren Salze, insbesondere deren 
physiologisch vertragliche Salze, welche Wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine inhibierende 
Wirkung auf verschiedene Rezeptor-Tyrosinkinasen und Cyclin/CDK-Komplexe sowie auf die Proliferation von Endolhelzellen und 
verschiedenerTumorzellen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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In 6-Stellung substituierte Indolinone, ihre Herstellung und 
ihre Verwendung als Arzneimittel 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue in 6-Stellung substi- 
tuierte Indolinone der allgemeinen Formel 




deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch 
vertragliche Salze, welche wertvolle Eigenschaf ten aufweisen. 

Die obigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R x 
ein Wasserstof f atom oder einen Prodrugrest darstellt, weisen 
wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten auf, insbesondere 
eine inhibierende Wirkung auf verschiedene Kinasen, vor allem 
auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie VEGFR2, PDGFRa, PDGFRfJ, FGFR1 / 
FGFR3 , EGFR, HER2 , IGF1R und HGFR, sowie auf Komplexe von 
CDK's (Cyclin Dependent Kinases) wie CDK1, CDK2 , CDK3 , CDK4, 
CDK5 , CDK6 , CDK7 , CDK8 und CDK9 mit ihren spezifischen Cyc- 
linen (A, Bl, B2, C, Dl, D2, D3 , E, F, Gl, G2, H, I und K) und 
auf virales Cyclin (siehe L. Mengtao in J. Virology 2±(3) , 
1984-1991 (1997)), sowie auf die Proliferation kultivierter 
humaner Zellen, insbesondere die von Endothelzellen, z.B. bei 
der Angiogenese, aber auch auf die Proliferation anderer 
Zellen, insbesondere von Tumorzellen. 



WO 01/27081 



- 2 - 



PCI7EP00/09867 



Die ubrigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in 
der R x kein Wasserstof f atom und keinen Prodrugrest darstellt, 
stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der vor- . 
stehend erwahnten Verbindungen dar. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die obigen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, wobei die Verbindungen, 
in denen R x ein Wasserstof f atom oder einen Prodrugrest dar- 
stellt, wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten aufweisen, 
die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltenden 
Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Her- 
stellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten 
X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, 

R x ein Wasserstof f atom oder einen Prodrugrest wie eine 
C^-Alkoxycarbonyl- oder C 2 _ 4 -Alkanoylgruppe, 

R 2 eine Carboxygruppe, eine lineare oder verzweigte C^-Alk- 
oxy -car bony Igruppe, eine C 4 . 7 -Cycloalkoxy-carbonyl- oder eine 
Aryloxycarbonylgruppe , 

eine lineare oder verzweigte C^-Alkoxy-carbonylgruppe, die im 
Alkylteil terminal durch eine Phenyl-, Heteroaryl-, Carboxy-, 
C^-Alkoxy-carbonyl- , Aminocarbonyl- , C^-Alkylamino-carbonyl- 
oder Di- (C x _ 3 -Alkyl) -aminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine lineare oder verzweigte C 2 ^-Alkoxy-carbony Igruppe, die im 
Alkylteil terminal durch ein Chloratom oder eine Hydroxy-, 
C 10 -Alkoxy- , Amino-, C^-Alkylamino- oder Di- (C^-Al- 
kyl) -aminogruppe substituiert ist, 

eine Aminocarbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe, eine in 2- 
Position der Ethylgruppe gegebenfalls durch eine Hydroxy- oder 
C^-Alkoxygruppe substituierte Ethylaminocarbonylgruppe oder, 
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sofern R 4 keine Aminosulfonyl -phenyl- oder N- (C^-Allcyl) - 
C 10 -alkylaminocarbonyl-phenylgruppe darstellt, auch eine 
Di- (C x . a -Alkyl) -aminocarbony lgruppe, 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , 
Trifluormethyl- oder Heteroarylgruppe, 

eine Phenyl- oder Naphthy lgruppe , eine durch ein Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch eine Trifluormethyl-, 
C^-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte 
Phenyl- oder Naphthy lgruppe , wobei im Fall der Disubstitution 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und wo- 
bei die vorstehend genannten unsubstituierten sowie die mono- 
und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 

durch eine Hydroxy-, Hydroxy- C xo - alky 1- oder C^-Alkoxy- 
C^-alkylgruppe, 

durch eine Cyano-, Carboxy-, Carboxy-C^-alkyl- , 
C 1 . 3 -Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl - , C^-Alkylamino- 
carbonyl- oder Di- (C 10 -alkyl) -aminocarbonylgruppe, 

durch eine Nitrogruppe, 

durch eine Amino-, C x _ 3 -Alkylamino- , Di- (C 10 -alkyl) -amino - 
oder Amino -C^-alkylgruppe, 

durch eine C^-Alkylcarbonylamino- , N- (C 10 -Alkyl) -C 1 . 3 -al- 

kylcarbonyl amino- , C^-Alkylcarbonylamino-C^-alkyl- , 

N- (C lo -Alkyl) -C^-alkylcarbonylamino-C^-alkyl- , C w -Alkyl- 

sulfonylamino-, C^-Alkylsulf onylamino-C lo -alkyl- , 

N- (C 1 . 3 -Alkyl) -C 1 . 3 -alkylsulfonylamino-C 1 . 3 -alkyl- oder 

Aryl-C^j-alkylsulfonylaminogruppe, 

durch eine Cycloalkylamino- , Cycloalkylenimino- , Cyclo- 
alkyleniminocarbonyl- , Cycloalkylenimino-C 10 -alkyl- , 
Cycloalkyleniminocarbonyl-C^-alkyl- oder Cycloalkylen- 
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iminosulfonyl-C^-alkylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ring- 
gliedern, wobei jeweils die Methylengruppe in Position 4 
in einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclbalkyleniminogruppe 
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sul- 
finyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N(C 10 -Alkyl) -Gruppe ersetzt 
sein kann, 

oder durch eine Heteroaryl- oder Heteroaryl -C^-alkyl- 
gruppe substituiert sein kann, 

R 4 eine C 3 _ 7 -Cycloalkylgruppe, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7- 
gliedrigen Cycloalkylgruppe durch eine Amino-, C^-Alkyl- 
amino- oder Di- (C^-alkyl) -aminogruppe substituiert oder 
durch eine -NH- oder -N (C x _ 3 -Alkyl) -Gruppe ersetzt sein 
kann, 

oder eine durch die Gruppe R 6 substituierte Phenyl gruppe , die 
zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatome, durch 
C^s-Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, C 10 -Alkoxy- , Carboxy-, 
C^-Alkoxycarbonyl-, Amino-, Acetylamino- , C^-Alkyl -sulfonyl - 
amino-, Aminocarbonyl-, C^-Alkyl- aminocarbonyl- , Di-fC^-al- 
kyl) -aminocarbonyl- , Aminosulf onyl- , C^-Alkyl-aminosulfonyl- , 
Di- (C 10 -alkyl) -aminosulfonyl-, Nitro- oder Cyanogruppen mono- 
oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen und wobei 

R 6 ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, 

eine Cyano-, Nitro-, Amino-, C^-Alkyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , Tri- 
fluormethyl-, Phenyl-, Tetrazolyl- oder Heteroarylgruppe, 

die Gruppe der Forme 1 
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H ° 

t 

in der die an ein Stickstof f atom gebundenen Wasserstoff- 
atome unabhangig voneinander jeweils durch eine C 10 -A1- 
kylgruppe ersetzt sein konnen, 

eine C^-Alkoxygruppe, eine C^-Alkoxy-C^-alkoxy- , Phenyl - 
C^-alkoxy-, Amino-C 2 _ 3 -alkoxy- , C^-Alkylamino-C^-alkoxy- , 
Di- (C^-alkyl) -amino-C 2 _ 3 -alkoxy- , Phenyl-C^-alkylamino- 
C 2 _ 3 -alkoxy- , N- (C 10 -Alkyl) -phenyl-C^-alkylamino-C^-alkoxy- , 
C 5 _ 7 -Cycloalkylenimino-C 2 _ 3 -alkoxy- oder C^-Alkylmercapto- 
gruppe, 

eine Carboxy- , C 1-4 - Alkoxycarbonyl - , Aminocarbony 1 - , C lmJ - Alkyl - 
amino - carbonyl - , N- (C x _ 5 -Alkyl) -C^-alkylaminocarbonyl- # Phe- 
nyl-C x .. 3 -alkylamino-carbonyl-, N- (C l _ 3 -Alkyl) -phenyl -C x _ 3 -al - 
kylamino-carbonyl-, Piperazinocarbonyl- oder N- (C^-Alkyl) -pi- 
perazinocarbonylgruppe, 

eine C x _ 3 -Alkylaminocarbonyl- oder N- (C x _ 5 -Alkyl) -C x _ 3 -al- 
kylaminocarbonylgruppe, in denen ein Alkyl teil durch eine 
Carboxy- oder C^-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 
3-Stellung durch eine Di- (C xo -alkyl) -amino- , Piperazino-, 
N- (C x _ 3 -Alkyl) -piperazino- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cyc- 
loalkyleniminogruppe substituiert ist, 

e ine C 3 . 7 - Cy c loa 1 ky 1 - carbony lgruppe , 

wobei die Methylengruppe in Position 4 des 6- oder 7- 
gliedrigen Cycloalkylteils durch eine Amino-, C^-Alkyl- 
amino- oder Di- (C x . 3 -alkyl) -aminogruppe substituiert oder 
durch eine -NH- oder -N (C 10 - Alkyl ) -Gruppe ersetzt sein 
kann, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , in der 
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eine mit der Iminogruppe verknupfte Methyl engruppe durch 
eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt sein kann oder 

der Cycloalkylenteil mit einem Phenylring kondensiert sein 
kann oder 

ein oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine -Al- 
ky lgruppe ersetzt sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7- 
gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carboxy- , 
C^-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C^-Alkylaminocar- 
bonyl-, Di- (C^-alkyl) -aminocarbonyl-, Phenyl -C^-alkyl- 
amino- oder N- (C 10 -Alkyl) -phenyl-C lo -alkylaminogruppe 
substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sul- 
finyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N (C^-Alkyl) - , -N (Phenyl)-, 
-N(C x _3-Alkyl-carbonyl) - oder -N (Benzoyl) - Gruppe ersetzt 
sein kann, 

eine durch die Gruppe R 7 substituierte C^-Alkylgruppe, wobei 

R 7 eine C 3 _ 7 -Cycloalkylgruppe , 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7- 
gliedrigen Cycloalkylgruppe durch eine Amino-, C lo -Al- 
kylamino- oder Di- (C^-alkyl) -aminogruppe substituiert 
oder durch eine -NH- oder -N (C^-Alkyl) -Gruppe ersetzt 
sein kann oder 

in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe eine 
- (CH 2 ) 2 -Gruppe durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein 
kann, eine - (CH 2 ) 3 -Gruppe durch eine -NH-CO-NH- oder 
- CO -NH- CO -Gruppe ersetzt sein kann oder eine 
- (CH 2 ) 4 -Gruppe durch eine -NH-CO-NH-CO-Gruppe ersetzt 
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sein kann, wobei jeweils ein an ein Stickstof f atom ge- 

bundenes Wasserstof f atom durch eine C^-Alkylgruppe 
ersetzt sein kann, 

eine Aryl- oder Heteroarylgruppe, 

eine Hydroxy- oder C^-Alkoxygruppe, 

eine Amino- , C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , 
Phenylamino- , N- Phenyl -C^ -alkyl -amino- , Phenyl -C^-alkyl - 
amino-, N- (C^j-Alkyl) -phenyl -C 10 -alkylamino- oder Di- (phe- 
nyl-C^-alkyl) -aminogruppe, 

eine co-Hydroxy-C 2 _ 3 -alkyl-amino- , N- (C 10 -Alkyl) -^-hy- 
droxy- C 2 _ 3 - alkyl -amino- , Di- (co-Hydroxy-C 2 . 3 -alkyl) -amino-, 

Di- (©- (C^-Alkoxy) -C 2 _ 3 -alkyl) -amino- oder N- (Dioxo- 
lan- 2 -yl ) -C 4 _ 3 - alkyl -aminogruppe , 

eine C^-Alkylcarbonylamino-C^-alkyl-amino- oder C 10 -Al- 
kylcarbonylamino-C 2 _ 3 -alkyl-N- (C xo -alkyl) -aminogruppe, 

eine C^-Alkylsulf onylamino- , N- (C^-Alkyl) -C 10 -alkyl- 
sulfonyl amino- , C^-Alkylsulf onylamino-C 2 _ 3 -alkyl -amino- 
oder C x _ 3 -Alkyl sulf onylamino-C 2 . 3 -alkyl-N- (C^-alkyl) -amino- 
gruppe , 

eine Hydroxycarbonyl-C x _ 3 -alkylamino- oder N- (C xo - Alkyl ) - 
hydroxycarbonyl - C x „ 3 - alkyl - aminogruppe , 

eine Guanidinogruppe , in der ein oder zwei Wasserstof f- 
atome jeweils durch eine C^-Alkylgruppe ersetzt sein 
konnen , 

eine Gruppe der Formel 



-N(R 8 ) -C0-(CH 2 ) n -Rg 



(ID , 
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in der 

R 8 ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe, 
n eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und 

R 9 eine Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , 
Phenylamino- , N : (C^-Alkyl) -phenylamino- , Benzylamino- , 
N- (C^-Alkyl) -benzylamino- oder C^-Alkoxygruppe, eine 
4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei je- 
weils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauer- 
stoff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, 
Sulfonyl-, -NH-, -NfC^-Alkyl) -, -N(Phenyl) -, 
-N(C 10 -Alkyl-carbonyl) - oder -N (Benzoyl)- Gruppe 
ersetzt sein kann, oder, sofern n eine der Zahlen 1, 2 
oder 3 darstellt, auch ein Wasserstof f atom bedeuten, 

eine Gruppe der Forme 1 

-N(R 10 ) * (CH 2 ) m - (C0) o -Rn (HI) , 

in der 

R 10 ein Wasserstof f atom, eine C^-Alkylgruppe, eine 
C^-Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl- , Phenyl -C^-al- 
kylcarbonyl-, C^-Alkylsulfonyl- , Arylsulfonyl- oder 
Phenyl - C x _ 3 - alkylsul f onylgruppe , 

m eine der Zahlen 1, 2, 3 oder 4, 

o die Zahl 1 oder, sofern m eine der Zahlen 2, 3 oder 4 
ist, auch die Zahl 0 und 

R u eine Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C,_ 4 -Alkyl) -amino- , 
Phenylamino- , N- (C^-Alkyl) -phenylamino- , Benzylamino- , 
N- (C^-Alkyl) -benzylamino-, C^-Alkoxy- oder C^-Alk- 
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oxy-C^-alkoxygruppe, eine in 1-Position gegebenenf alls 
durch eine C 10 -Alkylgruppe substituierte Di-(C X . 4 -Al- 
kyl) -amino-C^-alkylaminogruppe oder eine 4- bis 7- 
gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei der Cycloalky- 
lenteil mit einem Phenylring kondensiert sein kann oder 
jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauer- 
stoff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sul- 
fonyl-, -NH-, -NfC^-Alkyl) - , -N( Phenyl)-, 
-NtCj.j-Alkyl-carbonyl) - oder -N(Benzoyl)- Gruppe 
ersetzt sein kann, bedeuten, 

eine C 4 _ 7 -Cycloalkylamino- , C^-Cycloalkyl-C^-alkylamino- 
oder C^-Cycloalkenylaminogruppe, in der die Position 1 
des Rings nicht an der Doppelbindung beteiligt ist und 
wobei die vorstehend genannten Gruppen jeweils zusatzlich 
am Aminstickstof fatom durch eine C s _ 7 -Cycloalkyl- , C 2 _ 4 -Al- 
kenyl- oder C^-Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 

der Cycloalky lenteil mit einer Phenylgruppe oder mit 
einer gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- , Brom- 
oder Iodatom, durch eine Nitro-, C 1 . 3 -Alkyl- / C^-Alk- 
oxy- oder Aminogruppe substituierten Oxazolo-, Imida- 
zolo-, Thiazolo-, Pyridino-, Pyrazino- oder Pyrimidino- 
gruppe kondensiert sein kann oder/und 

ein oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine 
C^-Alkyl-, C 5 _ 7 -Cycloalkyl- oder Phenylgruppe ersetzt 
sein konnen oder/und 

die Methylengruppe in Position 3 einer 5-gliedrigen 
Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hydroxy-, Hy- 
droxy-C x . 3 -alkyl- , C^-Alkoxy- oder C 10 -Alk- 
oxy-C^j-alkylgruppe substituiert sein kann, 
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jeweils die Methylengruppe in Position 3 oder 4 einer 
6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine 
Hydroxy-, Hydroxy- C^- alky 1- , C^-Alkoxy- , C^-Alk- 
oxy-C^-alkyl-, Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl-, Amino- 
carbonyl-, C x _ 3 -Alkylaminocarbonyl- , Di- (C x _ 3 -alkyl) - 
aminocarbonyl-, Phenyl-C x . 3 -alkylamino- oder N- (C 10 -Al- 
kyl) - phenyl -C x . 3 -alkylaminogruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(C x _ 3 -Alkyl-) - , 
-N (Phenyl)-, -N (Phenyl -C x _ 3 -alkyl- ) -, -N(C X _ 3 -A1- 
kyl-carbonyl-) ~N(C X _; -Hydroxy- carbonyl-) 
-N(C x _ 4 -Alkoxy-carbonyl-) -N (Benzoyl- ) - oder 
-N(Phenyl-C 1 . 3 -alkyl-carbonyl-) -Gruppe ersetzt sein 
kann, 

wobei eine mit einem Imino-Stickstof f atom der Cyclo- 
alkyleniminogruppe verknupfte Methylengruppe durch 
eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt sein kann 
oder in einer 5- bis 7-gliedrigen monocyclischen 
oder mit einer Phenylgruppe kondensierten Cyclo- 
alkyleniminogruppe beide mit dem Imino-Stickstof f- 
atom verkniipften Methylengruppen jeweils durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 

bedeutet , 

oder R 6 eine C^-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, C 1-3 -Alk- 
oxycarbonyl- , Aminocarbonyl-, C x _ 3 -Alkyl aminocarbonyl- oder 
Di- (C x _ 3 -alkyl) -aminocarbonylgruppe oderdurch eine 4- bis 7- 
gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl-gruppe substituiert ist, 

eine N- (C l . 3 -Alkyl) -C 2 _ 4 -alkanoylaminogruppe , die im Alkylteil 
zusatzlich durch eine Carboxy- oder C x . 3 -Alkoxycarbonylgruppe 
substituiert ist, 

eine Gruppe der Formel 
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-N(R 12 ) -CO- (CH 2 ) p -Ri3 (IV) , 

in der 

R 12 ein Wasserstof f atom, eine C^-Alkyl- oder C 3 _ 7 -Cyclo- 
alkylgruppe oder eine terminal durch eine Phenyl-, Hetero- 
aryl- , Trif luormethyl- , Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino- 
carbonyl-, C^-Alkylamino-carbonyl- , Di- (C^-alkyl) - 
amino -carbonyl-, C x _ 3 -Alkyl -carbonyl- , C^-Alkyl-sulf onyl- 
amino- , N- (C w -Alkyl) -C x _ 3 -alkyl-sulf onylamino- , 
C x _ 3 -Alkyl-aminosulfonyl- oder Di- (C^-Alkyl) -aminosul- 
fonyl-gruppe substituierte C 10 -Alkylgruppe und 

p eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 darstellen und 

R 13 die Bedeutungen der vorstehend erwahnten Gruppe R 7 
annimmt, oder, sofern p eine der Zahlen 1, 2 oder 3 dar- 
stellt, auch ein Wasserstof f atom bedeutet, 

eine Gruppe der Forme 1 

-N(R 14 ) - (CH 2 )q- (CO) r -Ri 5 (V) , 

in der 

R 14 ein Wasserstof f atom, eine C x .„ -Alkylgruppe, eine C x _ 3 -Al- 
kylcarbonyl- , Arylcarbonyl- , Phenyl-C x _ 3 -alkylcarbonyl- , 
Heteroarylcarbonyl-, Heteroaryl-C 1 . 3 -alkylcarbonyl- , 
C x _ 4 -Alkylsulfonyl-, Arylsulf onyl- , Phenyl -C lo -al- 
kylsulfonyl- , Heteroarylsulf onyl- oder Heteroaryl-C^-al- 
kyl - sul f ony lgruppe , 

q eine der Zahlen 1, 2, 3 oder 4, 

r die Zahl 1 oder, sofern q eine der Zahlen 2, 3 oder 4 
ist, auch die Zahl 0 darstellen und 
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R x5 die Bedeutungen der vorstehend erwahnten Gruppe R 7 an- 
nimmt , 



eine Gruppe der Formel 

-N{R 16 )-S0 2 -Ri7 < VI > * 

in der 

R 16 ein Wasserstof fatom oder eine terminal gegebenenf alls 
durch eine Cyano-, Trif luormethyl-carbonyl- amino- oder 
N- (C^-Alkyl) -trif luormethyl-carbonyl -aminogruppe 
substituierte C^-Alkylgruppe und 

R 17 eine C^-Alkylgruppe bedeuten, 

eine durch eine Di- (C^-Alkyl) -amino-C^-alkyl-carbonyl- oder 
Di- (C^-Alkyl) -amino -C^-alkyl- sulf onylgruppe und eine 
Di- (C 10 -Alkyl) -aminocarbonyl-C 10 -alkylgruppe substituierte 
Aminogruppe , 

oder eine N- (C 1-3 -Alkyl) -Cj.g-alkylsulfonylamino- oder 
N- (Cj.j-Alkyl) - phenyl sulfonyl aminogruppe , in denen der 
Alkylteil zusatzlich durch eine Cyano- oder Carboxygruppe 
substituiert ist, 

wobei alle in den unter R 6 genannten Resten enthaltenen 
einfach gebundenen oder ankondensierten Phenylgruppen 
durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatome, durch C^g-Al- 
kyl-, Trif luormethyl-, Hydroxy-, C 10 -Alkoxy- , Carboxy- , 
C 10 -Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C^-Alkylamino-car- 
bonyl- , Di- (C^-alkyl) - amino - carbonyl - , Aminosulf onyl- , 
C 10 -Alkyl-aminosulfonyl-, Di- (C 10 -Alkyl) -aminosulf onyl- , 
C 10 -Alkyl-sulfonylamino- , Nitro- oder Cyanogruppen mono- 
oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
gleichoder verschieden sein konnen, oder zwei benachbarte 
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Wasserstof fatome der Phenylgruppen durch eine Methylendi- 
oxygruppe ersetzt sein konnen, 

und 

R s ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe, 

wobei unter dem Ausdruck eine Arylgruppe eine gegebenenf alls 
durch ein Fluor- , Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch eine 
Cyano-, Trif luormethyl- , Nitro-, Carboxy- , Aminocarbonyl- , 
C^-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte 
Phenyl- oder Naphthylgruppe und 

unter dem Ausdruck eine Heteroarylgruppe eine im Kohlenstoff- 
geriist gegebenenf alls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei 
Stickstof fatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenf alls durch 
eine C^-Alkyl- oder Phenyl -C^- alky Igruppe substituierte 
Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder 

eine gegebenenf alls durch eine C x . 3 -Alkyl- oder Phe- 
nyl -C x . 3 -alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatzlich ein Stick- 
stoffatom oder 

eine gegebenenf alls durch eine C 10 -Alkyl- oder Phe- 
nyl -C^j- alky Igruppe substituierte Iminogruppe und zwei 
Stickstof fatome enthalt, 

und aufcerdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen 
heterocyclischen Gruppen uber zwei benachbarte Kohlen- 
stoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann und die 
Bindung uber ein Stickstof f atom oder uber ein Kohlen- 



WO 01/27081 



- 14 - 



PCT/EP00/09867 



stoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankon- 
densierten Phenylrings erfolgt, 

zu verstehen ist, 

die Wasserstof fatome in den vorstehend genannten Alkyl- und 
Alkoxygruppen oder in den in vorstehend def inierten Gruppen 
der Formel I enthaltenen Alkylteilen teilweise oder ganz durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen, 

die in den vorstehend def inierten Gruppen vorhandenen ge- 
sattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlen- 
stof fatome enthalten, auch deren verzweigte Isomere, wie 
beispielsweise die Isopropyl-, tert. Butyl-, Isobutylgruppe, 
einschlieSen, sofern nichts anderes erwahnt wurde, und 

wobei zusatzlich das Wasserstof f atom einer vorhandenen Carb- 
oxygruppe oder ein an ein Stickstof f atom gebundenes Wasser- 
stof f atom, beispielsweise einer Amino-, Alkylamino- oder 
Iminogruppe oder eines gesattigten N-Heterocyclus wie der 
Piperidinylgruppe, jeweils durch einen in-vivo abspaltbaren 
Rest ersetzt sein kann. 

Unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo ab- 
spaltbaren Rest ist beispielsweise eine Hydroxygruppe , eine 
Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine 
C^-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Bu- 
tanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe , eine Allyloxycarbo- 
nylgruppe, eine C^g-Alkoxycarbonylgruppe wie die Methoxy- 
carbonyl- , Ethoxycarbonyl- , Propoxycarbonyl- , Isopropoxycar- 
bonyl- , Butoxycarbonyl- , tert .Butoxycarbonyl- , Pentoxycarbo- 
nyl-, Hexyloxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl- , Nonyloxycarbonyl - , 
Decyloxycarbonyl - , Undecyloxycarbonyl - , Dodecyloxycarbonyl - 
oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl -C^-alkoxycarbo- 
nylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl- , Phenylethoxycarbonyl- 
oder Phenylpropoxycarbonylgruppe , eine C^-Alkylsulf onyl- 
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C 2 . 4 - alkoxycarbonyl - , C 10 - Alkoxy- C 2 _ 4 - alkoxy-C 2 _ 4 - alkoxycarbony 1 - 
oder R e CO-0- (R f CRg) -O-CO-Gruppe, in der 

R e eine C^-Alkyl-, C s . 7 -Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl - 
C^-alkylgruppe, 

R f ein Wasserstof fatom, eine C^-Alkyl-, C 5 _ 7 -Cycloalkyl- 
oder Phenylgruppe und 

R g ein Wasserstof fatom, eine C^-Alkyl- oder R e CO-0- (R f CRg) - 
O-Gruppe, in der R e bis R g wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, darstellen, 

wobei zusatzlich fur eine Aminogruppe die Phthalimidogruppe in 
Betracht kommt, zu verstehen, wobei die vorstehend erwahnten 
Esterreste ebenfalls als in-vivo in eine Carboxygruppe uber- 
fuhrbare Gruppe verwendet werden konnen. 

Eine besonders zu erwahnende Untergruppe von Verbindungen der 
allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

X, R 1 und R 3 bis R s wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

R 2 eine lineare oder verzweigte C^-Alkoxy-carbonylgruppe, 
eine C 4 _ 7 -Cycloalkoxycarbonyl- oder eine Aryloxycarbonylgruppe , 

eine lineare oder verzweigte C^g-Alkoxy-carbonylgruppe , die im 
Alkylteil terminal durch eine Phenyl-, Heteroaryl-, Carboxy-, 
C 10 -Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , CV 3 -Alkylaminocarbonyl- 
oder Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine lineare oder verzweigte C 2 _ 6 -Alkoxy-carbonylgruppe, die im 
Alkylteil terminal durch ein Chloratom oder eine Hydroxy-, 
C 10 -Alkoxy- , Amino-, C^-Alkylamino- oder Di-fC^-Al- 
kyl) -aminogruppe substituiert ist, bedeutet, 
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deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

Eine zweite besonders zu erwahnende Untergruppe von Verbindungen 
der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

X, R x und R 3 bis wie vorstehend erwahnt def iniert sind und 

R 2 eine Aminocarbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe, eine in 
2 -Position der Ethylgruppe gegebenfalls durch eine Hydroxy - 
oder C x _ 3 -Alkoxygruppe substituierte Ethylaminocarbonylgruppe 
oder, sofern R 4 keine Aminosulfonyl -phenyl- oder N- (C 1-5 -Al- 
kyl) -C x . 3 - alkyl aminocarbonyl -phenylgruppe darstellt, auch eine 
Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe bedeutet, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

Eine dritte besonders zu erwahnende Untergruppe von Verbindungen 
der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

X, R x bis R 3 und R s wie vorstehend erwahnt def iniert sind und 

R 4 eine R 7 - (C^-Alkyl) -phenylgruppe, in der 

R 7 eine Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , 
Phenylamino - , N- Phenyl - - alkyl - amino - , Phenyl - C 10 - alkyl - 
amino-, N- (C x _ 3 -Alkyl) -phenyl -C 10 -alkylamino- oder Di- (phe- 
nyl -C 1-3 - alkyl) -aminogruppe, 
darstellt, 

oder eine durch die Gruppe der Formel 

-N(R 12 ) -CO- (CH 2 ) p -Ri3 (IV) , 

in der R 12 , p und R 13 wie vorstehend erwahnt def iniert sind, 
substituierte Phenylgruppe bedeutet, 
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deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der allgeme inert Formel I sind die- 
jenigen, in denen 

R x und R 3 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 
X ein Sauerstof f atom, 

R 2 eine Carboxygruppe , eine lineare qder verzweigte C^-Alk- 
oxy-carbonylgruppe, eine C s _ 7 -Cycloalkoxycarbonyl- oder eine 
Phenoxycarbonylgruppe , 

eine lineare oder verzweigte C xo -Alkoxy-carbonylgruppe, die im 
Alkylteil terminal durch eine Phenyl-, Heteroaryl-, Carboxy-, 
C^-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- , C^j-Alkylaminocarbonyl- 
oder Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine lineare oder verzweigte C 2 . 3 -Alkoxy-carbonylgruppe, die im 
Alkylteil terminal durch ein Chloratom, durch eine Hydroxy-, 
C 10 -Alkoxy- , Amino-, C^-Alkylamino- oder Di- (C^-Al- 
kyl) -aminogruppe substituiert ist, 

eine Aminocarbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe, eine in 2- 
Position der Ethylgfuppe gegebenfalls durch eine Hydroxy- oder 
C^-Alkoxygruppe substituierte Ethyl aminocarbonylgruppe oder, 
sofern R 4 keine Aminosulf onyl -phenyl- oder N- (C^-Alkyl) - 
C 10 - alky 1 aminocarbonyl -phenylgruppe darstellt, auch eine 
Di - (C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe, 

R 4 eine C 3 . 7 -Cycloalkylgruppe , 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkylgruppe durch eine Amino-, C^-Al- 
kylamino- oder Di- (C 10 -alkyl) -aminogruppe substituiert 
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oder durch eine -NH- oder -N (C x _ 3 -Alkyl) -Gruppe ersetzt 
sein kann, 

oder eine durch die Gruppe R 6 substituierte Phenylgruppe, die 
zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch C x-3 -Al- 
kyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, C x _ 3 -Alkoxy- , Carboxy- , 
C x _ 3 -Alkoxycarbonyl- , Amino-, Ace tyl amino - , Aminocarbonyl- , 
C x _ 3 -Alkyl- aminocarbonyl-, Di- (C xo -alkyl) -aminocarbonyl-, 
Nitro- oder Cyanogruppen mono- oder disubstituiert sein kann, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen 
und wobei 

R 6 ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor- , Brom- oder Iodatom, 

eine Cyano-, Nitro-, Amino-, C x _ 5 -Alkyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , 
Trifluormethyl-, Phenyl-, Tetrazolyl- oder Heteroarylgruppe, 

die Gruppe der Forme 1 




in der ein an ein Stickstof f atom gebundenes Wasserstoff- 
atom durch eine C x _ 3 -Alkylgruppe ersetzt sein kann, 

eine C x . 3 -Alkoxygruppe, eine Amino - C 2 _ 3 - alkoxy- , C x _ Alky 1 amino - 
G 2 _ 3 -alkoxy- , Di- (C xo -alkyl) -amino-C 2 . 3 -alkoxy- , Phenyl - 
C x _ 3 -alkylamino-C 2 _ 3 -alkoxy-, N- (C x _ 3 -Alkyl) -phenyl-C x _ 3 -al- 
kylamino-C 2 _ 3 -alkoxy- , Pyrrolidino-C 2 _ 3 -alkoxy- , Pipe- 
ridino-C 20 -alkoxy- oder C xo -Alkylmercaptogruppe, 

eine Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl-, C lo -Alkyl- 
amino-carbonyl- , Phenyl-C x . 3 -alkylamino-carbonyl- oder 
N- (C^-Alkyl) -phenyl-C x . 3 -alkylamino-carbonylgruppe, 

eine C 3 . 7 - Cy c loalkyl-ca r bony 1 g r uppe , 
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wobei die Methylengruppe in Position 4 des 6- Oder 7- 
gliedrigen Cycloalkylteils durch eine -NH- oder 
-NfC^j-Alkyl) -Gruppe ersetzt sein kann, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 

eine mit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppe durch 
eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder 

ein oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine C 1-3 -Al- 
kylgruppe ersetzt sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, 
C x _ 3 -Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- , C 10 -Alkylaminocar- 
bonyl-, Di- (C 10 -alkyl) -aminocarbonyl-, Phenyl-C^-alkyl- 
amino- oder N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -phenyl -C^-alkylaminogruppe 
substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sul- 
finyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N (C 10 -Alkyl) -Gruppe ersetzt 
sein kann, 

eine terminal durch die Gruppe R 7 substituierte C^-Alkyl- 
gruppe, wobei 

R 7 eine C 5 _ 7 -Cycloalkylgruppe, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7- 
gliedrigen Cycloalkylgruppe durch eine -NH- oder 
-N(C 10 -Alkyl) -Gruppe ersetzt sein kann oder 

in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe eine 
- (CH 2 ) 2 -Gruppe durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein 
kann, eine - (CH 2 ) 3 -Gruppe durch eine -NH-CO-NH- ersetzt 
sein kann oder eine - (CH 2 ) 4 -Gruppe durch eine 
-NH-CO-NH-CO-Gruppe ersetzt sein kann, wobei jeweils 
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ein an ein Stickstof fatom gebundenes Wasserstof f atom 
durch eine C^-Alkylgruppe ersetzt sein kann, 

eine Phenyl- oder Heteroarylgruppe, 

eine Hydroxy- oder C^-Alkoxygruppe, 

eine Amino-, C lmS - Alky 1 amino - , Di- (C^-Alkyl) -amino- , 
Phenylamino- , N-Phenyl-C^-alkyl-amino- , Phenyl-C l _ 3 -al- 
kylamino-, N- (C^-Alkyl) -phenyl -C^-alkylamino- oder Di- 
( phenyl -C 1-3 - alky 1) -aminogruppe, 

eine a>-Hydroxy-C 2 , 3 -alkyl-amino- , N- (C^-Alkyl) -co- hy- 
droxy -C 2-3 -alkyl -amino- , Di- (co- Hydroxy- C 2 _ 3 -alkyl) -amino-, 

Di- (co- (C^-Alkoxy) -C 2 _ 3 -alkyl) -amino- oder N- (Dioxo- 
lan-2-yl) -C^-alkyl- aminogruppe, 

eine C^-Alkylcarbonylamino-C^-alkyl -amino- oder C^-Al- 
kylcarbonylamino-C 2 _ 3 -alkyl-N- (C^-alkyl) -aminogruppe, 

eine C^-Alkylsulf onylamino- , N- (C^-Alkyl) -C^-al- 
kylsulf onylamino- , C^-Alkylsulf onylamino -C 2 _ 3 -alkyl -amino - 
oder 

C 10 -Alkylsulf onylamino-C 2 _ 3 -alkyl-N- (C^-alky!) - aminogruppe , 

eine Hydroxycarbonyl-C^-alkylamino- oder N- (C^-Al- 
kyl ) - hydroxy car bony 1 - C lo - alkyl - aminogruppe 

eine Guanidinogruppe , in der ein Wasserstof fatom durch 
eine C^-Alkylgruppe ersetzt sein kann, 

eine Gruppe der Formel 

-N (Rq ) -CO- (CH 2 ) n -R 9 (ID , 



in der 
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R 8 ein Wasserstof f atom oder eine C 10 -Alkylgruppe, 
n eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und 

R 9 eine Amino-, C 10 -Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , 
Phenylamino- , Benzylamino- oder C^-Alkoxygruppe, eine 
5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei die 
Methylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe durch 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine -NH-, 
-NfC^-Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -NfC^-Alkyl-carbonyl) - 
oder -N(Benzoyl)- Gruppe ersetzt sein kann, oder, so- 
fern n eine der Zahlen 1, 2 oder 3 darstellt, auch ein 
Wasserstof f atom bedeuten, 

eine Gruppe der Forme 1 

-N(R 10 ) -(CH 2 ) m -<C0) o -R i:L (III) , 

in der 

R 10 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl gruppe, eine 
C^-Alkylcarbonyl- oder C xo - Alkylsulf onyl gruppe, 

m eine der Zahlen 1, 2 oder 3, 

o die Zahl 1 oder, sofern m eine der Zahlen 2 oder 3 
ist, auch die Zahl 0 und 

R 1X eine Amino-, C 10 -Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , 
C a . 4 -Alkoxy- oder C^-Alkoxy-C^-alkoxygruppe oder eine 
5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , wobei die 
Methylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe durch 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine -NH- , 
-N(C l0 -Alkyl) -N(Phenyl)-, -N(C i0 -Alkyl-carbonyl) - 
oder -N(Benzoyl)- Gruppe ersetzt sein kann, bedeuten, 
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eine C 4 _ 7 -Cycloalkylamino- oder C 4 _ 7 -Cycloalkenylamino- 
gruppe, in der die Position 1 des Rings nicht an der Dop- 
pelbindung beteiligt ist, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 

der Cycloalkylenteil mit einer Phenylgruppe kondensiert 
sein kann oder 

ein oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine 
C^-Alkylgruppe ersetzt sein konnen oder/und 

die Methylengruppe in Position 3 der Pyrrol idinogruppe 
durch eine Hydroxy- oder C^-Alkoxygruppe substituiert 
sein kann, 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hy- 
droxy-, Hydroxy -C 10 -alkyl- , C^-Alkoxy- , Carboxy- , 
C^-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C^-Alkylamino- 
carbonyl-, Di- (C 10 -alkyl) -aminocarbonyl-, Phe- 
nyl-C^-alkylamino- oder N- (C^-Alkyl) -phenyl-C x _ 3 -alkyl- 
aminogruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine 

Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -NfC^-Alkyl) - , 

-N(Phenyl) -N ( Phenyl - C l . 3 - alkyl - ) - , -N(C 10 -Al- 

kyl -carbonyl) -N ( C 1 . 4 -Alkoxy- carbonyl - ) -, -N (Benzoyl) - 

oder -NfPhenyl-C^-alkyl-carbonyl) -Gruppe ersetzt sein 

kann, 

wobei eine mit einem Imino-Stickstof f atom der Cyclo- 
alkyleniminogruppe verknupfte Methylengruppe durch 
eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt sein kann 
oder in einer 5- bis 6-gliedrigen monocyclischen 
oder mit einer Phenylgruppe kondensierten Cyclo- 
alkyleniminogruppe beide mit dem Imino-Stickstof f- 
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atom verknupften Methylengruppen jeweils durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 

bedeutet , 

oder R 6 eine C x _ 4 -Alkylgruppe, die terminal durch eine Carb- 
oxy- , C w -Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C^-Alkylamino- 
carbonyl- oder Di- (C^-alkyl) -aminocarbonylgruppe oder durch 
eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl-gruppe 
substituiert ist, 

eine Gruppe der Formel 

-N(R 12 )-CO-{CH 2 ) p -Ri3 (IV) , 

in der 

R 12 ein Wasserstof f atom, eine C^-Alkyl-, C s _ 7 -Cycloalkyl- , 
Phenyl -C 10 -alkyl- oder Heteroaryl-C x _ 3 -alkylgruppe und 

p eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 darstellen und 

R 13 die Bedeutungen der vorstehend erwahnten Gruppe R 7 an- 
nimmt, oder, sofern p eine der Zahlen 1, 2 oder 3 dar- 
stellt, auch ein Wasserstof f atom bedeutet, 

eine Gruppe der Formel 

-N(R 14 ) - (CH 2 ) q - (CO) r -R 15 (V) , 

in der 

R 14 ein Wasserstof f atom, eine C : _<-Alkylgruppe, eine C w -Al- 
kylcarbonyl- , Phenylcarbonyl- , Phenyl -C^-alkylcarbonyl - , 
Heteroarylcarbonyl- , Heteroaryl-C^-alkylcarbonyl- , 
C x _ 4 - Alkylsulf onyl - , Phenyl sulfonyl - , Phenyl -C lo -alkyl - 
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sulfonyl- He teroaryl sulfonyl- oder Heteroaryl-C^-alkyl- 
sulf onylgruppe , 

q eine der Zahlen 1, 2, 3 oder 4, 

r die Zahl 1 oder, sofern q eine der Zahlen 2, 3 oder 4 
ist, auch die Zahl 0 darstellen und 

R 1S die Bedeutungen der vorstehend erwahnten Gruppe R 7 an- 
nimmt , 

eine Gruppe der Formel 

-N(R 16 ) -S0 2 -Ri7 (VI) , 

in der 

R 16 ein Wasserstof f atom oder eine terminal gegebenenf alls 
durch eine Cyano-, Trif luormethyl-carbonyl -amino- oder 
N- (C^-Alkyl) -trif luormethyl-carbonyl-aminogruppe sub- 
stituierte C^-Alkylgruppe und 

R 17 eine C 10 -Alkylgruppe bedeuten, 

eine durch eine Di- (C,. 3 -Alkyl) -amino-C^-alkyl-carbonyl- oder 
Di- (C^-Alkyl) -amino-C 10 -alkyl-sulfonyl gruppe und eine 
Di- (C l _ 3 -Alkyl) -aminocarbonyl-C^-alkylgruppe substituierte 
Aminogruppe , 

wobei alle in den unter R 6 genannten Resten enthaltenen 
einfach gebundenen oder ankondensierten Phenylgruppen 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch C^-Alkyl-, 
Trif luormethyl- , Hydroxy-, C^j-Alkoxy- , Carboxy-, 
C^-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C^-Alkyl -amino- 
carbonyl- , Aminosulf onyl- , C^-Alkyl -aminosulf onyl- , 
Nitro- oder Cyanogruppen mono- oder disubstituiert sein 
konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, oder zwei benachbarte Wasserstof fatome der 
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Phenylgruppen durch eine Methylendioxygruppe ersetzt 
sein konnen, und 

R s ein Wasserstof f atom oder eine C 10 -Alkylgruppe darstellen, 

wobei unter einer vorstehend genannten Heteroarylgruppe eine 
im Kohlenstof fgeriist gegebebenf alls durch eine C w -Alkylgruppe 
substituierte Pyridinyl-, Pyrazinyl-, Pyrimidinyl- , Pyrida- 
zinyl-, Pyrrolyl-, Furyl-, Thienyl-, Qxazolyl-, Thiazolyl-, 
Pyrazolyl-, Imidazolyl- oder Triazolylgruppe, in denen ein an 
ein Stickstof fatom gebundenes Wasserstof f atom durch eine 
C^-Alkyl- oder Phenyl -C^-alkylgruppe ersetzt sein kann und 
wobei die 5-gliedrigen, mindestens eine Iminogruppe enthalten- 
den Heteroarylgruppen liber ein Kohlenstoff- oder Stickstoff- 
atom gebunden sind, zu verstehen ist, 

ein in den vorstehend genannten Resten jeweils an ein Stick- 
stoffatom gebundenes Wasserstof fatom durch einen in-vivo 
abspaltbaren Rest, insbesondere durch eine Acetyl- oder 
tert .Butoxycarbonylgruppe, ersetzt sein kann, 

die in den vorstehend genannten Resten enthaltenen Carboxy- 
gruppen ebenfalls jeweils durch einen in-vivo abspaltbaren 
Rest substituiert sein und beispielsweise in Form der 
tert .Butoxycarbonylgruppe vorliegen konnen, 

die Wasserstof fatome in den vorstehend genannten Alkyl- und 
Alkoxygruppen oder in den in vorstehend definierten Gruppen 
der Formel I enthaltenen Alkylteilen teilweise oder ganz durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen und 

die in den vorstehend genannten Resten enthaltenen gesattigten 
Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstof fatome ent- 
halten, linear oder verzweigt sein konnen, sofern nichts 
anderes erwahnt wurde, 
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deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

Eine besonders zu erwahnende Untergruppe von bevorzugten Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

X, R t und R 3 bis R s wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

R 2 eine lineare oder verzweigte C^-Alkoxy-carbonylgruppe, 
eine C 5 , 7 -Cycloalkoxycarbonyl- oder eine Phenoxycarbonylgruppe, 

eine lineare oder verzweigte C^-Alkoxy-carbonylgruppe^ie im 
Alkylteil terminal durch eine Phenyl- Carboxy-, C lo -Alkoxycar- 
bonyl - , Aminocarbonyl - , - Alkylaminocarbonyl - oder 
Di- (C^-Alkyl) - aminocarbonyl gruppe substituiert ist, 

eine lineare oder verzweigte C 2 _ 3 -Alkoxy-carbonylgruppe, die im 
Alkylteil terminal durch eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino-, 
C 10 -Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert 
ist, bedeutet , 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

Eine zweite, besonders zu erwahnende Untergruppe von bevor- 
zugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, 
in denen 

X, R x und R 3 bis R s wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

R 2 eine Aminocarbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe , eine in 
2 -Position der Ethylgruppe gegebenfalls durch eine Hydroxy - 
oder C^-Alkoxygruppe substituierte Ethylaminocarbonylgruppe 
oder, sofern R 4 keine Aminosulf onyl -phenyl- oder N-lC^-Al- 
kyl) -C^-alkylaminocarbonyl-phenylgruppe darstellt, auch eine 
Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe bedeutet, 
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deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

Eine dritte besonders zu erwahnende Untergruppe von bevorzugten 
Verbindungen der allgemeinen Forrnel I sind diejenigen, in denen 

X, R t bis R 3 und R s wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

R 4 eine R 7 - (n-C^-Alkyl) -phenylgruppe, in der 

R 7 eine Amino-, C x _ e -Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , 
Phenyl amino-, N-Phenyl-C x _ 3 -alkyl-amino- , Phenyl-C^-alkyl- 
amino-, N- (C^-Alkyl) -phenyl-C^-alkylamino- oder Di- (phe- 
nyl -Cx.,- alky 1) -aminogruppe darstellt, 

oder eine durch die Gruppe der Forrnel 

-N(R 12 ) "CO- (CH 2 ) p -Ri3 (IV) , 

in der R 12 , p und R 13 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
substituierte Phenylgruppe bedeutet, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Forrnel I 
sind diejenigen, in denen 

X ein Sauerstof fatom, 

R x ein Wasserstof fatom, 

R 2 eine Carboxygruppe , eine lineare oder verzweigte C w -Alk- 
oxycarbonylgruppe oder eine Phenoxycarbonylgruppe , 

eine lineare oder verzweigte C^-Alkoxy-carbonylgruppe, die im 
Alkylteil terminal durch eine Phenyl-, Carboxy- , C lo -Alkoxy- 
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carbonyl-, Aminocarbonyl - , C^-Alkyl aminocarbonyl- oder 
Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine lineare oder verzweigte C 2 _ 3 -Alkoxy- carbonyl gruppe, die im 
Alkylteil terminal durch eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino-, 
C x _ 3 -Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert 
ist , 

eine Aminocarbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe, eine in 
2 -Position der Ethylgruppe gegebenfalls durch eine Hydroxy - 
oder C^-Alkoxygruppe substituierte Ethyl aminocarbonylgruppe 
oder, sofern R 4 keine Aminosulf onyl -phenyl- oder N-(C l . 5 -Al- 
kyl) -C^- alky laminocarbonyl -phenylgruppe darstellt, auch eine 
Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe, 

R 3 eine C^-Alkylgruppe oder eine Phenylgruppe, die durch ein 
Fluor-, Chlor oder Bromatom, durch eine Trif luormethyl- , 
C^-Alkyl-, Hydroxy- oder C^-Alkoxygruppe substituiert sein 
kann, 

R 4 eine C 5 _ 6 -Cycloalkylgruppe, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 der Cyclohexylgrup- 
pe durch eine Amino-, C^-Alkylamino- oder Di-lC^-al- 
kyl) -aminogruppe substituiert oder durch eine -NH- oder 
-N(C x _ 3 -Alkyl) -Gruppe ersetzt sein kann, 

eine Phenylgruppe, eine durch C^-Alkyl-, C x . 3 -Alkoxy- oder 
Nitrogruppen disubstituierte Phenylgruppe, wobei die Substi- 
tuenten gleich oder verschieden sein konnen, oder 

eine durch die Gruppe R 6 substituierte Phenylgruppe, die 
zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch 
eine Amino- oder Nitrogruppe substituiert sein kann, wobei 
R $ ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
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eine C x _ 3 -Alkyl-, C x _ 3 -Alkoxy- , Nitro-, Amino- oder 
c s - 6 " C Y C 1 oail ky 1 gruppe , 

eine uber ein Kohlenstof f atom gebundene Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, 
Imidazolyl-, Triazolyl- oder Tetrazolylgruppe, wobei die ge- 
nannten heteroaromatischen Gruppen im Kohlenstof fgerust durch 
eine C x _ 3 -Alkylgruppe substituiert sein konnen oder ein an ein 
Stickstoffatom gebundenes Wasserstof f atom durch eine C X _ 3 -A1- 
kyl- oder Phenyl-C x _ 3 -alkylgruppe ersetzt sein kann, 

die Gruppe der Forme 1 




eine Carboxy-, C x _ 4 -Alkoxycarbonyl- , Phenyl -C x _ 3 -alkyl - 
amino -carbonyl- oder C s _ 7 -Cycloalkyl-carbonylgruppe, 

eine 5- oder 6-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei 

die Methylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe 
durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine -NH- 
oder -N(C x _ 3 -Alkyl) -Gruppe ersetzt sein kann, 

eine unverzweigte, terminal durch die Gruppe R 7 substituierte 
C x _ 3 -Alkylgruppe, wobei 

R 7 eine C s _ 7 -Cycloalkylgruppe , 

wobei in einer 5- oder 6-gliedrigen Cycloalkylgruppe 
eine - (CH 2 ) 2 -Gruppe durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt 
sein kann, eine - (CH 2 ) 3 -Gruppe durch eine -NH-CO-NH- 
ersetzt sein kann oder eine - (CH : ) 4 -Gruppe durch eine 
-NH-CO-NH-CO-Gruppe ersetzt sein kann, wobei jeweils 
ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstof f atom 
durch eine C^-Alkylgruppe ersetzt sein kann, 
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eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe oder eine uber ein 
Kohlenstoff- oder Stickstof f atom gebundene Pyrrolyl-, 
Pyrazolyl-, Imidazolyl- oder Triazolylgruppe, wobei die 
genannten heteroaromatischen Gruppen im Kohlenstof f gerust 
durch eine C 10 -Alkylgruppe substituiert sein konnen oder 
ein an ein Stickstof f atom gebundenes Wasserstof f atom durch 
eine C x _ 3 -Alkylgruppe ersetzt sein kann, 

eine Hydroxy- oder C^-Alkoxygruppe, 

eine Amino-, C x _ 6 -Alkylamino- , Di- (C x _ 6 -Alkyl) -amino- , 
Phenylamino-, N- Phenyl- C x _ 3 -al-kyl- amino - , Phe- 
nyl-C^-alkylamino- oder N- (C x _ 3 -Alkyl) -phenyl - 
C x _ 3 - alkyl aminogruppe , 

eine a>-Hydroxy-C 2 . 3 -alkyl-amino- , N- (C X _ 3 -A1- 
kyl) -co- hydroxy- C 2 _ 3 -alkyl -amino-, Di- (©-Hy- 
droxy- C 2 _ 3 - alkyl) -amino- oder Di- (co- (C^-Alk- 
oxy) -C 2 _ 3 -alkyl) -aminogruppe, 

eine C x . 3 -Alkylcarbonylamino-C 2 . 3 -alkyl-amino- oder 
C x . 3 -Alkylcarbonylamino-C 2 _3 -alkyl -N- (C x _ 3 -alkyl) -aminogruppe, 

eine C x _ 3 -Alkylsulfonylamino- , N- (C x _ 3 - Alkyl ) -C x _ 3 - al- 
ky lsulf onyl amino- , C x . 3 -Alkylsulf onylamino-C 2 . 3 -alkyl-amino- 
oder 

C x _ 3 -Alkylsulfonylamino-C 2 _ 3 -alkyl-N- (C x . 3 -alkyl) -aminogruppe, 

eine Hydroxycarbonyl-C x _ 3 -alkylamino- oder N-(C,_ 3 -A1- 
ky 1 ) - hydroxycarbony 1 - C x _ 3 - alkyl - aminogruppe , 

eine Guanidinogruppe, in der ein Wasserstof f atom durch 
eine C lo -Alkylgruppe ersetzt sein kann, 



eine Gruppe der Formel 
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-N(R 8 )-CO-(CH 2 ) n -R9 <U> ' 

in der 

R 8 ein Wasserstof fatom oder eine C^-Alkylgruppe, 
n eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und 

R 9 eine Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino - 
oder C x _ 4 -Alkoxygruppe, eine 5- oder 6-gliedrige Cyclo- 
alkyleniminogruppe, wobei die Methylengruppe in Posi- 
tion 4 der Piper idinogruppe durch eine -NH-, -KMC^-Al- 
kyl) - oder -N (C 1 _ 3 -Alkyl-carbonyl) - Gruppe ersetzt sein 
kann, oder, sofern n eine der Zahlen 1, 2 oder 3 dar- 
stellt, auch ein Wasserstof fatom bedeuten, 

eine Gruppe der Forme 1 

-N(R 10 ) - (CH 2 ) m - (C0) o -Rn (III) , 

in der 

R 10 ein Wasserstof fatom oder eine C 1-3 -Alkylgruppe, 
m eine der Zahlen 1, 2 oder 3, 

o die Zahl 1 oder, sofern m eine der Zahlen 2 oder 3 
ist, auch die Zahl 0 und 

R X1 eine Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , 
C^-Alkoxy- oder Methoxy-C 10 -alkoxygruppe oder eine 5- 
oder 6-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , wobei die Me- 
thylengruppe in Position 4 der Piper idinogruppe durch 
eine -NH-, -N (C^-Alkyl) - oder -N (C^-Alkyl-carbonyl) - 
Gruppe ersetzt sein kann, bedeuten, 
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eine Azetidino-, Pyrrol idino - , Piperidino-, 2, 6 -Di- 
methyl -piperidino- , 3 , 5 -Dimethyl -piperidino- oder 
Azepinogruppe , wobei 

die Methylengruppe in Position 3 der Pyrrolidinogruppe 
durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, 

die Methylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe 
durch eine Hydroxy-, Hydroxy-C^-alkyl- oder 
C x _ 3 -Alkoxygruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N (C^-Alkyl) - , 
-NfC^-Alkyl-carbonyl) -, -N(Benzoyl)- oder -N(Phe- 
nyl-C^-alkyl-carbonyl) -Gruppe ersetzt sein kann, 

wobei eine mit einem Imino-Stickstof f atom der Pyr- 
rolidine- , Piperidino- oder Piperazinogruppe 
verknupfte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe 
ersetzt sein kann, 

bedeutet , 

oder R 6 eine geradkettige C^-Alkylgruppe, die terminal durch 
eine Carboxy- oder C 10 -Alkoxy-carbonylgruppe substituiert ist, 

eine Gruppe der Forme 1 

-N(R 12 )-CO-(CH 2 )p-Ri3 (IV) * 

in der 

R 12 ein Wasserstof f atom, eine C^-Alkyl- oder Phe- 
nyl - C 10 - alkylgruppe , 

p eine der Zahlen 0, 1 oder 2 und 
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R 13 eine Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C x _ 4 -Alkyl) -amino- , 
Benzylamino-, N- (C x _ 3 -Alkyl) -benzylamino- , C x _ 3 -Alk- 
oxy-C x . 3 -alkylamino- , N- (C x _ 3 -Alkyl) -C x . 3 -alkoxy-C x _ 3 -alkyl- 
amino-, Di- (2-methoxy-ethyl) -amino-, Di - (co-Hy- 
droxy-C 2 _ 3 -alkyl) -amino- Oder Aminocarbonyl -methyl -N- (me- 
thyl ) -aminogruppe , 

eine uber ein Stickstof f atom gebundene, gegebenenf alls 
durch eine C x _ 3 -Alkylgruppe substituierte Pyrrolyl-, 
Pyrazolyl- oder Imidazolylgruppe, 

eine Pyrrolidino- , Piperidino-, Morpholino-, Thio- 
morpholino- oder eine in 4-Stellung gegebenenf alls durch 
eine C x _ 3 -Alkyl-, Phenyl - C x _ 3 - alkyl - , C x _ 3 -Alkyl-carbonyl- 
oder C x _ 4 -Alkoxy-carbonylgruppe substituierte Piperazino- 
gruppe oder, sofern n die Zahl 1 oder 2 darstellt, auch 
ein Wasserstof f atom bedeuten, 

eine Gruppe der Formel 

-N(R 14 ) -(GH 2 )q-(00) r -Ri5 (V) , 

in der 

R 14 ein Wasserstof f atom, eine C x _ 4 -Alkyl-, C xo -Alkylcar- 
bonyl-, Phenylcarbonyl-, Phenyl-C xo -alkylcarbonyl- , Furyl- 
carbonyl- , Pyridinyl-carbonyl- , Furyl-C x _ 3 -alkylcarbonyl- , 
Pyridinyl-C^-alkylcarbonyl-, C x _ 4 -Alkylsulfonyl- , 
Phenylsulfonyl- oder Phenyl-C x _ 3 -alkylsulfonylgruppe , 

q eine der Zahlen 1, 2 oder 3, 

r die Zahl 1 oder, sofern q eine der Zahlen 2 oder 3 ist, 
auch die Zahl 0 darstellen und 
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R 15 eine Amino-, -Alkyl amino - , Di- (C^-Alkyl) -amino-, 
Phenylamino- , N- (C x _ 4 -Alkyl) -phenylamino- , Benzylamino- 
oder N- (C x _ 4 -Alkyl ) -benzylaminogruppe bedeuten, 

Oder eine Gruppe der Formel 

-N(R 16 ) -S0 2 -Ri7 (VI) , 

in der 

R x6 ein Wasserstof f atom oder eine terminal gegebenenf alls 
durch eine Cyano-, Trif luormethyl-carbonyl -amino- oder 
N- (C x _ 3 -Alkyl) -trif luormethyl-carbonyl -aminogruppe 
substituierte C x _ 3 -Alkylgruppe und 

R l7 eine C x _ 3 -Alkylgruppe bedeuten, 

wobei alle in den unter R 6 genannten Resten enthaltenen 
einfach gebundenen oder ankondensierten Phenylgruppen 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Methyl-, Trif luormethyl-, Methoxy- , Nitro- oder 
Cyanogruppe substituiert sein konnen und 

R s ein Wasserstof f atom darstellen, 

wobei ein in den vorstehend genannten Resten jeweils an ein 
Stickstof f atom gebundenes Wasserstof f atom durch eine Acetyl - 
oder tert .Butoxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

die in den vorstehend genannten Resten enthaltenen Carboxy- 
gruppen auch in Form der tert .Butoxycarbonyl-Precursorgruppe 
vorliegen konnen und 

die in den vorstehend genannten Resten enthaltenen gesattigten 
Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstof f atome ent- 
halten, linear oder verzweigt sein konnen, sofern nichts ande- 
res erwahnt wurde, 
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deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

Eine besonders zu erwahnende Untergruppe von besonders bevor- 
zugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, 
in denen 

X, R x , R 3 und R s wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

R 2 eine lineare oder verzweigte C^-Alkoxycarbonylgruppe oder 
eine Phenoxycarbonylgruppe , 

eine lineare oder verzweigte C^-Alkoxycarbonylgruppe, die im 
Alkylteil terminal durch eine Phenyl- Carboxy-, C x _ 3 -Alkoxycar- 
bonyl-, Aminocarbonyl - , C^-Alkylaminocarbonyl- oder 
Di- (Cj^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine lineare oder verzweigte C 2 _ 3 -Alkoxy-carbonylgruppe, die im 
Alkylteil terminal durch eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino-, 
C 1 . 3 -Alkylamino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert 
ist, und 

R 4 eine R 7 - (n-C^-Alkyl ) -phenylgruppe , in der 

R 7 eine Amino-, C^.g-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , 
<D-Hydroxy-C 20 -alkyl-amino-, N- (C lo -Alkyl) -(o-hy- 
droxy- C 2 _ 3 -alkyl- amino - , Di- (co-Hydroxy-C 2 _ 3 -alkyl) -amino- 
oder Di- (co- (C^-Alkoxy) -C 2 _ 3 -alkyl) -aminogruppe darstellt, 

oder eine durch die Gruppe der Formel 

-N(R 12 ) -CO- (CH 2 ) p -Ri3 (IV) , 

in der R l2 , p und R x3 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
substituierte Phenylgruppe bedeutet, 
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deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

Eine zweite, besonders zu erwahnende Untergruppe von besonders 
bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sind die- 
jenigen, in denen 

X, R 1# R 3 und R s wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

R 2 eine Aminocarbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe, eine in 
2 -Position der Ethylgruppe gegebenfalls durch eine Hydroxy - 
oder C^-Alkoxygruppe substituierte Ethylaminocarbonylgruppe 
oder, sofern R 4 keine Aminosulf onyl -phenyl- oder N- (C 1-5 -Al- 
kyl) -C^-alkylaminocarbonyl -phenylgruppe darstellt, auch eine 
Di- (C^- Alkyl) -aminocarbonylgruppe und 

R« eine R 7 - (n-C^-Alkyl) -phenylgruppe, in der 

R 7 eine Amino-, C x _ 6 -Alkyl amino - , Di- (C^-Alkyl) -amino- , 
co-Hydroxy-C 20 -alkyl-amino-, N- (C 10 -Alkyl) -to-hy- 
droxy-C 2 _ 3 - alkyl -amino- , Di- (<o - Hydroxy- C 2 _ 3 - alkyl) -amino- 
oder Di - (co- (C 1 . 3 -Alkoxy) -C 2 _ 3 -alkyl) -aminogruppe darstellt, 

oder eine durch die Gruppe der Formel 

-N(R 12 ) -CO-(CH 2 ) p -Ri3 (IV) , 

in der R 12 , p und R 13 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
substituierte Phenylgruppe bedeutet, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel 
I sind diejenigen, in denen 



X ein Sauerstof f atom, 
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R x und R s jeweils ein Wasserstof f atom, 

R 2 eine Methoxycarbonyl- , Ethoxycarbonyl- oder Aminocarbonyl- 
gruppe, 

R 3 eine Phenyl gruppe und 

R 4 eine durch die Gruppe R 6 monosubstituierte Phenylgruppe , wo- 
bei 

R 6 eine N-Methyl-imidazol- 2 -yl -gruppe, 

eine unverzweigte C 10 -Alkylgruppe , die terminal durch eine 
C^-Alkylamino-, Di- (C^-Alkyl) -amino- , Piperidino- oder 
2, 6 -Dimethyl -piperidinogruppe substitzuiert ist, 

eine Gruppe der Formel 

-N<R 12 ) -CO- (CH 2 ) p -Ri3 (IV) , 

in der 

R 12 eine C^-Alkylgruppe , 
p eine der Zahlen 1 oder 2 und 
R 13 eine Di- (C^-alkyl) -aminogruppe , 
oder eine Gruppe der Formel 

-N(R 14 ) - (CH 2 > q - (CO) r - R 15 < v) * 

in der 

R l4 eine C w -Alkyl-carbonyl- oder C^-Alkylsulf onylgruppe , 
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q eine der Zahlen 1, 2 oder 3, 

r die Zahl 1 oder, sofern q eine der Zahlen 2 oder 3 ist, 
auch die Zahl 0 und 

R 15 eine Di- (C^-alkyl) -aminogruppe bedeuten, 
darstellen, 

wobei die in den vorstehend genannten Resten enthaltenen ge- 
sattigten Alkylteile, die mehr als 2 Kohlenstof f atome ent- 
halten, linear oder verzweigt sein konnen, sofern nichts 
anderes erwahnt wurde, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 

Eine besonders zu erwahnende Untergruppe von ganz besonders 
bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sind die- 
jenigen, in denen 

X, R lf R 3 und R s wie- vorstehend erwahnt definiert sind, 
R 2 eine Methoxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylgruppe und 
R 4 eine Di- (C l-3 -alkyl) -amino-C^-alkylphenylgruppe oder 
eine durch die Gruppe der Formel 

-N(R 12 ) -CO- (CH 2 ) p -Ri3 < IV > » 

in der R l2 , p und R 13 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
substituierte Phenylgruppe bedeutet, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze. 
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Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen sind insbesondere 
zu nennen: 

(a) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino) - 1 -phenyl -me thy- 
len] - 6 - ethoxycarbonyl - 2 - indol inon , 

(b) 3-Z- [(1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
t hylen] - 6 - carbamoyl - 2 - indol inon , 

(c) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 6 -met hoxycarbony 1 - 2 - indol inon , 

(d) 3-Z- [1- (4- ( Dime thy laminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] -6 -ethoxycarbonyl- 2 -indol inon, 

(e) 3-Z- [1- (4- ( (2, 6-Dimethyl-piperidin-l-yl) -methyl) -anilino) - 
1 - phenyl - me t hy 1 en ] - 6 - e t hoxycarbony 1 - 2 - indo 1 inon , 

(f ) 3-z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-acetyl-amino) -ani- 
lino) -1-phenyl-methylen] -6 -ethoxycarbonyl -2 -indolinon, 

(g) 3-Z- [1- (4- (N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-acetyl-amino) -ani- 
lino) -1-phenyl-methylen] -6-ethoxycarbonyl-2-indolinon , 

(h) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl-ami- 
no) -anilino) -1-phenyl-methylen] -6 -ethoxycarbonyl -2 -indolinon, 

(i) 3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) -1-phenyl-methy- 
len] -6-methoxycarbonyl-2 -indolinon, . 

( j ) 3-z- [1- (4- (N-Acetyl-N-dimethylaminocarbonylmethyl- amino) - 
anilino) -1-phenyl-methylen] - 6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon, 

(JO 3-Z- [1- ( 4 -Ethylaminomethyl -anilino) -1-phenyl-methylen] - 
6 - me t hoxycarbony 1 - 2 - indol inon , 
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(1) 3-Z- [1- (4- ( 1 -Methyl -imidazol- 2 -yl) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indolinon, 

(m) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl -amino) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indolinon, 

(n) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl- ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indolinon, 

(o) 3-Z- [1- (4- (N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-methylsulf onyl- 
amino) -anilino) -1-phenyl-methylen] -6-methoxycarbonyl-2 -indoli- 
non , 

(p) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminocarbonylmethyl-N-methylsulfonyl- 
amino) -anilino) -1-phenyl-methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indoli- 
non, 

(q) 3-Z- [1- (4- (N- ( (2-Dimethylamino-ethyl) -carbonyl) -N-methyl- 
amino) -anilino) -1-phenyl-methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indo- 
linon, 

(r) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-acetyl-amino) -ani- 
lino) -1-phenyl-methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indolinqn und 

(s) 3-Z- [1- ( 4 -Methylaminomethyl- anilino) -1-phenyl-methylen] - 
6 -me thoxycarbonyl - 2 - indol inon , 

deren Tautomere, deren Gemische und deren Salze. 

Als weitere Untergruppe von Verbindungen der allgemeinen 
Forme 1 I sind diejenigen zu nennen, in denen 

X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, 

R l ein Wasserstof fatom oder einen Prodrugrest wie eine 
(^./-Alkoxycarbonyl- oder C 2 _<-Alkanoylgruppe , 
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R 2 eine Carboxygruppe , eine lineare oder verzweigte C^-Alk- 
oxycarbonylgruppe, eine C s _ 7 -Cycloalkoxycarbonyl- oder Phe- 
nyl- alkoxycarbony Igruppe, eine Aminocarbonyl - oder C^-Al- 
kylaminocarbonylgruppe oder, sofern R 4 keine Aminosulf onyl- 
phenyl- oder N- (C^g-Alkyl) -C^-alkylaminocarbonyl-phenylgruppe 
darstellt, auch eine Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe, 

R 3 ein Wasserstof fatom, eine C^-Alkyl- , C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , 
Trif luormethyl- oder Heteroarylgruppe, 

eine Phenyl- oder Naphthy Igruppe , eine durch ein Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch eine Trif luormethyl- , 
d.j-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte 
Phenyl- oder Naphthy Igruppe, wobei im Fall der Disubstitution 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und 
wobei die vorstehend genannten unsubstituierten sowie die 
mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zu- 
satzlich 

durch eine Hydroxy-, Hydroxy- C w -alkyl- oder C w -Alkoxy- 
C 10 - alky Igruppe , 

durch eine Cyano-, Carboxy- , Carboxy-C^-alkyl- , 
C^-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C^-Alkylamino- 
carbonyl- oder Di- (C^-alkyl) - aminocarbonyl gruppe, 

durch eine Nitrogruppe, 

durch eine Amino-, C 10 -Alkylamino- , Di- (C 10 -alkyl) -amino- 
oder Amino -C x . 3 -alky Igruppe, 

durch eine C^-Alkylcarbonylamino- , N- (C 10 -Alkyl) -C 1 „ 3 -al- 

kylcarbonylamino- , C^-Alkylcarbonylamino-C^-alkyl- , 

N- (C^-Alkyl) -C^-alkylcarbonylamino-C^-alkyl- , C x _ 3 -Alkyl- 

sulfonylamino-, C^-Alkylsulf onylamino-C^-alkyl- , 

N- (C 10 -Alkyl) -C^-alkylsulfonylamino-C^-alkyl- oder 

Ary 1 - C x . 3 - al ky 1 sul f ony laminogruppe , 
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durch eine Cycloalkylamino- , Cycloalkylenimino- , Cyclo- 
alkyleniminocarbonyl- , Cycloalkylenimino-C^-alkyl- , 
Cycloalkyleniminocarbonyl-C^-alkyl- oder Cycloalkylen- 
iminosulfonyl-C^-alkylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ring- 
gliedern, wobei jeweils die Methylengruppe in Position 4 
in einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe 
durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sul- 
finyl-, Sulfonyl-, -NH- oder -N (C^,- Alky 1) -Gruppe ersetzt 
sein kann, 

oder durch eine Heteroaryl- oder Heteroaryl-C^-alkyl- 
gruppe substituiert sein kann, 

R 4 eine C 3 _ 7 -Cycloalkylgruppe, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7- 
gliedrigen Cycloalkylgruppe durch eine Amino-, C l _ 3 -Alkyl- 
amino- oder Di- (C 1 _ 3 -alkyl) -aminogruppe substituiert oder 
durch eine -NH- oder -N (C^-Alkyl) -Gruppe ersetzt sein 
kann, 

oder eine durch die Gruppe R 6 substituierte Phenylgruppe, die 
zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatorn, durch 
eine C^-Alkyl-, Trifluormethyl- , C^-Alkoxy- , Carboxy- , 
C^-Alkoxycarbonyl- , Aminosulf onyl- , Nitro-.oder Cyanogruppe 
substituiert sein kann, wobei 

R 6 ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatorn, 

eine Cyano-, Nitro-, C : _ 5 -Alkyl-, C 3 , 7 -Cycloalkyl- , Tri- 
fluormethyl-, Phenyl-, Tetrazolyl- oder Heteroarylgruppe, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte 
C^-Alkoxygruppe, eine C^-Alkoxy-C^-alkoxy- , Phenyl - 
C^-alkoxy- , Amino- C-_ 3 - alkoxy- , C^-Alkylamino-C^-alkoxy- , 
Di - (C^-alkyl) -amino-C 2 _ 3 -alkoxy- > Phenyl -C^-alkylamino- 
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C 2 _ 3 -alkoxy-, N- (C^-Alkyl) -phenyl -C^-alkylamino-C^-alkoxy- , 
C s _ 7 -Cycloalkylenimino-C 2 . 3 -alkoxy- oder C^-Alkylmercapto- 
gruppe, 

eine Carboxy- , C^-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C^-Alkyi- 
amino-carbonyl-, N- (C^-Alkyl) -C^-alkylaminocarbonyl- , Phe- 
nyl-C 10 -alkylamino-carbonyl-, N- (C 10 -Alkyl) -phenyl -C^-al - 
kylamino-carbonyl-, Piperazinocarbonyl- oder N- (C^-Alkyl) -pi- 
perazinocarbonylgruppe , 

eine C^-Alkylaminocarbonyl- oder N- (C^-Alkyl) -C^-al- 
kylaminocarbonylgruppe, in denen ein* Alkylteil durch eine 
Carboxy- oder C^-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 
3-Stellung durch eine Di- (C^-alkyl) -amino- , Piperazino-, 
N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -piperazino- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cyc- 
loalkyleniminogruppe substituiert ist, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 

eine mit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppe durch 
eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder 

der Cycloalkylenteil mit einem Phenylring kondensiert sein 
kann oder 

ein oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine C 10 - Al- 
ky lgruppe ersetzt sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7- 
gliedrigen .Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, 
C^-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C^-Alkylaminocar- 
bonyl-, Di- (C^-alkyl) -aminocarbonyl-, Phenyl-C^-alkyl- 
amino- oder N- (C^-Alkyl) -phenyl -C^-alkylaminogruppe 
substituiert oder 



durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sul- 
finyl-, Sulfonyl-, -NH-, -NfC^-Alkyl) - , -N(Phenyl)-, 
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-N(C x . 3 -Alkyl-carbonyl) - oder -N(Benzoyl) - Gruppe ersetzt 
sein kann, 

eine C^ 4 -Alkylgruppe, die 

durch eine Hydroxy- oder C x _ 3 -Alkoxygruppe, 

durch eine Amino-, C x _ 7 -Alkylamino- , Di- (C x . 7 -Alkyl) -amino- , 
Di-N- (C x _ 3 -Alkyl) -amino-C 2 _ 3 -alkylamino- , Tri-N,N,N' - (C x _ 3 -Al- 
kyl) -amino-C 2 _ 3 -alkylamino- , Phenylamino- , N-Phenyl-C x _ 3 -al- 
kyl-amino-, Phenyl -C x _ 3 - alky 1 amino- , N- (C x _ 3 - Alky 1) -phenyl - 
C xo -alkylamino- oder Di- (phenyl -C x _ 3 -alkyl) -aminogruppe, 

durch eine C x _ 3 -Alkylcarbonylamino- , N- (C x . 3 -Alkyl) -C x _ 3 -al- 
kylcarbonylamino- , C x _ 3 -Alkoxycarbonyl-C x _ 3 -alkylamino- oder 
N- (C x _ 3 -Alkyl) -C x . 3 -alkoxycarbonyl-C x . 3 -alkylaminogruppe / 

durch eine C 4 . 7 -Cycloalkylamino- , C 4 _ 7 -Cycloalkyl-C x _ 3 -alkyl- 
amino- oder C 4 _ 7 -Cycloalkenylaminogruppe , in der die Posi- 
tion 1 des Rings nicht an der Doppelbindung beteiligt ist 
und wobei die vorstehend genannten Gruppen jeweils zusatz- 
lich am Aminstickstof f atom durch eine C x _ 3 -Alkylgruppe, in 
der die Wasserstof f atome teilweise oder ganz durch Fluor- 
atome ersetzt sind, durch eine C s _ 7 -Cycloalkyl- , C 2 _ 4 -Al- 
kenyl- oder C x . 4 -Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in 
der 

eine mit der Iminogruppe verkniipfte Methylengruppe 
durch eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt sein 
kann oder 

der Cycloalkylenteil mit einer Phenylgruppe oder mit 
einer gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder Iodatom, durch eine Nitro-, C x _ 3 -Alkyl - , C^-Alk- 
oxy- oder Aminogruppe substituierten Oxazolo-, Imida- 
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zolo-, Thiazolo-, Pyridino-, Pyrazino- oder Pyrimidino- 
gruppe kondensiert sein kann oder 

ein oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine 
C^-Alkyl-, C s _ 7 -Cycloalkyl- oder Phenylgruppe ersetzt 
sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hy- 
droxy- , Carboxy- , C 1-4 - Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , 
C^-Alkylaminocarbonyl- , Di- (C^-alkyl) -aminocarbonyl-, 
Phenyl -C^-alkylamino- oder N- (C^-Alkyl) - phenyl al- 
kyl aminogruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH- , -N ( C 10 -Alkyl ) - , 
-N (Phenyl)-, -N (C^ -Alkyl - carbonyl ) - oder -N(Benzoyl)- 
Gruppe ersetzt sein kann, 

durch eine Carboxy-, C L _ 3 -Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl-, 
c i-3~ Alkyl aminocarbonyl- oder Di- (C^ -alkyl) -aminocarbonyl - 
gruppe oder 

durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl- 
gruppe substituiert ist, 

eine Amino-, Pyrrolidino- , Piperidino-, Morpholino-, 
Benzoylamino- oder N- (C^-Alkyl) -benzoylaminogruppe, 

eine N- (C^-Alkyl) -C 2 . 4 -alkanoylaminogruppe, die im Alkylteil 
zusatzlich durch eine Carboxy- oder C 1 . 3 -Alkoxycarbonylgruppe 
substituiert ist, 

eine Gruppe der Formel 



-N(R 8 ) -CO- (CK 2 ) n -R 9 



(ID , 
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in der 

R 8 ein Wasserstof fatom oder eine C^j-Alkyl gruppe, 
n eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und 

R 9 eine Amino- , C^-Alkylamino- , Phenylamino- , N-(C X _ 4 -A1- 
kyl) -phenylamino-, Benzylamino- , N- (C x _ 4 -Alkyl) -benzyl - 
amino- oder Di- (C x . 4 -Alkyl) -aminogruppe, eine 4- bis 7- 
gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , wobei jeweils die Me- 
thylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -NCC^-Al- 
kyl)-, -N(Phenyl)-, -N (C 1 _ 3 -Alkyl-carbonyl) - oder -N(Ben- 
zoyl)- Gruppe ersetzt sein kann, oder, sofern n eine der 
Zahlen 1, 2 oder 3 darstellt, auch ein Wasserstof fatom be- 
deuten, 

eine Gruppe der Formel 

-N(R 10 )-(CH 2 ) m -(C0) o -R 1 i (III) , 

in der 

R xo ein Wasserstof fatom, eine C x _ 3 -Alkylgruppe, eine C x _ 3 -Al- 
kylcarbonyl- , Arylcarbonyl- , Phenyl -C x _ 3 -alkylcarbonyl - , 
C x _ 3 -Alkylsulfonyl-, Arylsulfonyl- oder Phenyl-C 1-3 -al- 
kylsulf onylgruppe , 

m eine der Zahlen 1, 2, 3 oder 4, 

o eine der Zahlen 0 oder 1 und 

R X1 eine Amino-, C x . 4 -Alkylamino- , Phenylamino-, N-(C X _ 4 -A1- 
kyl) -phenylamino-, Benzylamino-, N- (C l-4 -Alkyl) -benzyl- 
amino- oder Di- (C x . 4 -Alkyl) -aminogruppe , eine 4- bis 7- 
gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei der Cycloalkylen- 
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teil mit einem Phenylring kondensiert sein kann oder je- 
weils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7- 
gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, 
-NCC^-Alkyl) -, -N(Phenyl)-, -N (C^-Alkyl-carbonyl) - oder 
-N(Benzoyl)- Gruppe ersetzt sein kann, eine C^-Alkoxy- 
gruppe oder eine in 1-Position gegebenenf alls durch eine 
C^-Alkylgruppe substituierte Di- (C^-Alkyl) -amino- C xo - 
alkylaminogruppe bedeuten, 

oder eine N- (C^-Alkyl) -C^-alkylsulf onylamino- oder 
N- (C^-Alkyl) -phenyl sulfonylaminogruppe, in denen der 
Alkylteil zusatzlich durch eine Cyano- oder Carboxygruppe 
substituiert ist, 

wobei alle in den unter R 6 genannten Resten enthaltenen 
einfach gebundenen oder ankondensierten Phenylgruppen 
durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatome, durch C^-Al- 
kyl-, Trifluormethyl-, C^-Alkoxy- , Carboxy-, C^-Alk- 
oxycarbonyl - , Aminosulf onyl- , Nitro- oder Cyanogruppen 
mono- oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substitu- 
enten gleich oder verschieden sein konnen, oder zwei be- 
nachbarte Wasserstof f atome der Phenylgruppen durch eine 
Methylendioxygruppe ersetzt sein konnen, 

und 

R s ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe bedeuten, 

wobei unter dem Ausdruck eine Arylgruppe eine gegebenenf alls 
durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch eine Tri- 
fluormethyl-, C^-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe mono- oder di- 
substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und 

unter dem Ausdruck eine Heteroarylgruppe eine gegebenenf alls 
durch eine C^-Alkylgruppe substituierte monocyclische 5- oder 
6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei die 6-gliedrige Hetero- 
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arylgruppe ein, zwei oder drei Stickstof f atome und die 5-glie- 
drige Heteroarylgruppe eine gegebenenf alls durch eine C^-Al- 
kylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkyl- 
gruppe substituierte Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder ein oder zwei Stickstof f atome enthalt, und 
auSerdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyc- 
lischen Gruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoff atome ein 
Phenylring ankondensiert sein kann, zu verstehen ist, 

die in den vorstehend definierten Gruppen vorhandenen ge- 
sattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlen- 
stoff atome enthalten, auch deren verzweigte Isomere, wie 
beispielsweise die Isopropyl-, tert. Butyl-, Isobutylgruppe, 
einschliefien, sofern nichts anderes erwahnt wurde, und 

zusatzlich eine vorhandene Carboxy- , Amino- oder Iminogruppe 
durch einen in- vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Isomere und deren Salze. 

Erf indungsgemaS erhalt man die neuen Verbindungen beispiels- 
weise nach folgenden im Prinzip literaturbekannten Verf ahren : 

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(VII) , 



in der 

X und R 3 wie eingangs erwahnt definiert sind, 

R 2 ' die fur R 2 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, 
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R ie ein Wasserstof f atom oder eine Schutzgruppe fur das Stick- 
stoffatom der Lactamgruppe, wobei einer der Reste R^ 1 und R 1B 
auch eine gegebenenenf alls uber einen Spacer gebildete Bin- 
dung an eine Festphase darstellen kann und der andere der 
Reste R 2 ' und R XB die vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, 
und Z x ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aryl-alk- 
oxygruppe, z.B. ein Chlor- oder Bromatom, eine Methoxy-, 
Ethoxy- oder Benzyloxygruppe, bedeuten, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel 

A 

H - N (VIII) , 

in der 

R 4 und R 5 wie eingangs erwahnt definiert sind, 

und erforderlichenfalls anschlieSende Abspaltung einer verwen- 
deten Schutzgruppe fur das Stickstof f atom der Lactamgruppe 
oder von einer Festphase. 

Als Schutzgruppe fur das Stickstof f atom der Lactamgruppe kommt 
beispielsweise eine Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- , tert.- 
Butyloxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe und 

als Festphase ein Harz wie ein 4 - (2 1 , 4 ' -Dimethoxyphenylamino- 
methyl) -phenoxyharz, wobei die Bindung zweckmaSigerweise liber 
die Aminogruppe erfolgt, oder ein p-Benzyloxybenzylalkohol- 
harz, wobei die Bindung zweckma£igerweise uber ein Zwischen- 
glied wie ein 2 , 5-Dimethoxy-4 -hydroxy-benzylderivat erfolgt, 
in Betracht. 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel 
wie Dimethylformamid, Toluol, Acetonitril, Tetrahydrof uran, 
Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid oder deren Gemischen gege- 
benenfalls in Gegenwart einer inerten Base wie Triethylamin, 
N-Ethyl-diisopropylamin oder Natriumhydrogencarbonat bei Tem- 
peraturen zwischen 20 und 175°C durchgef uhrt , wobei eine ver- 
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wendete Schutzgruppe infolge Umamidierung gleichzeitig abge- 
spalten werden kann. 

Bedeutet Z x in einer Verbindung der allgemeinen Formel VII ein 
Halogenatom, dann wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart 
einer inerten Base bei Temperaturen zwischen 20 und 120°C / 
durchgef uhrt . 

Bedeutet Z 1 in einer Verbindung der allgemeinen Formel VII 
eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Arylalkoxygruppe, dann wird die 
Umsetzung vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 200°C, 
durchgef uhrt . 

Die gegebenenf alls erf orderliche anschliefcende Abspaltung 
einer verwendeten Schutzgruppe wird zweckmaSigerweise entweder 
hydrolytisch in einem waSrigen oder alkoholischen Losungsmit- 
tel, z.B. in Methanol/Wasser , Ethanol/Wasser , Isopropanol/Was- 
ser, Tetrahydrofuran/Wasser, Dioxan/Wasser, Dimethylf ormamid/- 
Wasser, Methanol oder Ethanol in Gegenwart einer Alkalibase 
wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, vorzugsweise bei Temperatu- 
ren zwischen 10 und 50°C, 

oder vorteilhaf terweise durch Umamidierung mit einer organi- 
schen Base wie Ammoniak, Butylamin, Dimethylamin oder Pipe- 
ridin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Dimethyl - 
formamid und deren Gemischen oder in einem UberschuJS des ein- 
gesetzten Amins bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C, durchgef uhrt . 

Die Abspaltung von einer verwendeten Festphase erfolgt vor- 
zugsweise mittels Trif luoressigsaure und Wasser bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 35°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur . 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R 2 mit Ausnahme der Carboxygruppe wie eingangs erwahnt 
definiert ist: 
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Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R 3 



HOOC 




(IX) , 



Ri 



in der 

R x und R 3 bis R s wie eingangs erwahnt definiert sind, oder 
deren reaktionsf ahigen Derivaten mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

H - R 19 (X) , 

in der 

R 19 ein C^-Alkanol, ein C,_ 7 -Cycloalkanol oder ein aromatischer 
Alkohol , 

ein C^-Alkanol, der im Alkylteil terminal durch eine Phenyl-, 
Heteroaryl- , Carboxy- , C^-Alkoxy-carbonyl- , Aminocarbonyl- , 
C^-Alkylamino-carbonyl- oder Dir (C^-Alkyl) - aminocarbonyl - 
gruppe substituiert ist, 

ein C 2 _ 6 -Alkanol, der im Alkylteil terminal durch ein Chloratom 
oder eine Hydroxy-, C_ 3 -Alkoxy- , Amino-, C^-Alkylamino- oder 
Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert ist, 

eine Amino- oder Methylaminogruppe , eine in 2 -Position der 
Ethylgruppe gegebenfalls durch eine Hydroxy- oder C^-Alkoxy- 
gruppe substituierte Ethylaminogruppe oder eine Di- (C^-Al- 
kyl) -aminogruppe bedeutet. 

Die Veresterung oder Amidierung wird vorzugsweise in einem Lo- 
sungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether , Tetrahydrof u- 
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ran, Toluol, Dioxan, Acetonitril , Dimethylsulf oxid oder Dime- 
thylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen 
oder einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Tempe- 
raturen zwischen 20 °C und der Siedetemperatur des verwendeten 
Losungsmittel, durchgefuhrt . Hierbei wird die Umsetzung mit 
einer entsprechenden Saure vorzugsweise in Gegenwart eines 
wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chloramei- 
sensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester , Ortho- 
essigsauretrimethylester, 2, 2-Dimethoxypropan, Tetramethoxy- 
silan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlo- 
rid, Phosphorpentoxid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N' -Di- 
eye lohexy 1 carbodi imid/N- Hydroxy succ i'nimid , N , N 1 - D icyc lohexy 1 - 
carbodiimid/l-Hydroxy-benztriazol, 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) - 
1, 1, 3, 3 -tetramethyluronium-tetraf luorborat , 2- (lH-Benzotria- 
zol-l-yl) -1, 1, 3, 3-tetramethyluronium-tetraf luorborat /l-Hy- 
droxy-benztriazol, N,N' -Carbonyldiimidazol oder Triphenyl- 
phosphin/Tetrachlorkohlenstof f , und gegebenenfalls unter Zu- 
satz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl- 
morpholin oder Triethylamin zweckmafiigerweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und 150° C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
und 100°C, und die Acylierung mit einer entsprechenden reak- 
tionsfahigen Verbindung wie deren Anhydrid, Ester, Imidazolide 
oder Halogenide gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren 
organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin 
oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100 o C, durchge- 
fuhrt . 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R 4 eine durch die Gruppe R 7 substituierte C x _ 4 -Alkyl- 
gruppe darstellt, wobei 

R 7 eine Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , 
Phenylamino- , N-Phenyl-C^-alkyl-amino- , Phenyl-C x . 3 -alkyl - 
amino-, N- (C 10 -Alkyl) -phenyl-C 1 . 3 -alkylamino- oder Di- (phe- 
nyl -C lo -alkyl) -aminogruppe, 
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eine co-Hydroxy-C 2 _ 3 -alkyl -amino- , N- (C x _ 3 -Alkyl) -co-hy- 
droxy-C 2 _ 3 -alkyl-amino-, Di- (co-Hydroxy-C 2 .. 3 -alkyl) -amino-, 
Di- (to- (C x _ 3 -Alkoxy) -C 2 _ 3 -alkyl) -amino- Oder N- (Dioxo- 
lan- 2 -yl ) -C x _ 3 - alkyl - aminogruppe , 

eine C^j-Alkylcarbonylamino-Cj^-alkyl-amino- oder C X _ 3 -A1- 
kylcarbonylamino-C 2 _ 3 -alkyl -N- (C x _ 3 -alkyl) -aminogruppe, 

eine C w -Alkylsulf onylamino- , N- (C x . 3 -Alkyl) -C xo -al- 
kylsulf onylamino-, C x _ 3 - Alky lsulf onylamino -C 2 _ 3 - alkyl -amino- 
oder 

C x . 3 -Alkylsulfonylamino-C 2 _3-alkyl-N- (C x . 3 -alkyl) -aminogruppe, 
eine Gruppe der Formel 

-N(R 10 )-(CH 2 ) m - (CO) 0 -Rn (III) , 

in der 

R x0 ein Wasserstoff atom, eine C^-Alkylgruppe, eine 
C x _ 3 -Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl- , Phenyl -C x _ 3 -alkyl- 
carbonyl-, C 10 -Alkylsulf onyl- , Arylsulf onyl- oder Phe- 
nyl - C x _ 3 - alkyl sul f ony lgruppe , 

m eine der Zahlen 1, 2, 3 oder 4, 

o die Zahl 1 und 

R X1 eine Amino-, C x _ 4 -Alkylamino- , Di- (C x . 4 -Alkyl) -amino- , 
Phenylamino- , N- (C x . 4 -Alkyl ) -pheny lamino- , Benzylamino- , 
N- (C 1 . 4 -Alkyl) -benzylamino- , C x _ 4 -Alkoxy- oder 
C x . 3 -Alkoxy-C x . 3 -alkoxygruppe, eine in 1-Position gegebe- 
nenfalls durch eine C x _ 3 - Alky lgruppe substituierte 
Di- (C^-Alkyl) -amino-C x _ 3 -alkylaminogruppe oder eine 4- 
bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , wobei der 
Cycloalkylenteil mit einem Phenylring kondensiert sein 
kann oder jeweils die Methylengruppe in Position 4 
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einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe 
durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -NtC^-Alkyl) - , 
-N(Phenyl)-, -NfC^-Alkyl-carbonyl) - oder -N(Benzoyl)- 
Gruppe ersetzt sein kann, bedeuten, 

eine C 4 _ 7 -Cycloalkylamino- , C^-Cycloalkyl-C^-alkylamino- 
oder C 4 _ 7 -Cycloalkenylaminogruppe, in der die Position 1 
des Rings nicht an der Doppelbindung beteiligt ist und wo- 
bei die vorstehend genannten Gruppen jeweils zusatzlich am 
Aminstickstoffatom durch eine C s _ 7 -Cycloalkyl- , C 2 _ 4 -Al- 
kenyl- oder C^-Alkylgruppe substituiert sein konnen, 

oder eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in 
der 

der Cycloalkylenteil mit einer Phenylgruppe oder mit 
einer gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder Iodatom, durch eine Nitro-, C 1 _ 3 -Alkyl-, C 10 -Alk- 
oxy- oder Aminogruppe substituierten Oxazolo-, Imida- 
zolo-, Thiazolo-, Pyridino-, Pyrazino- oder Pyrimidino- 
gruppe kondensiert sein kann oder/und 

ein oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine 
C^-Alkyl-, C s . 7 -Cycloalkyl- oder Phenylgruppe ersetzt 
sein konnen oder/und 

die Methylengruppe in Position 3 einer 5-gliedrigen 
Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hydroxy-, Hy- 
droxy-C x .,-alkyl-, C^-Alkoxy- oder C lo -Alk- 
oxy-C 10 -alkylgruppe substituiert sein kann, 

jeweils die Methylengruppe in Position 3 oder 4 einer 
6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine 
Hydroxy-, Hydroxy-C 10 -alkyl- , C^-Alkoxy- , 
C^-Alkoxy-C^-alkyl-, C^-Alkoxycarbonyl- , 
Aminocarbonyl-, C 10 - Alkylaminocarbonyl- , Di-fC^-al- 
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kyl) -aminocarbonyl-, Phenyl -C^-alkylamino- oder 

N- (C^-Alkyl) -phenyl -C^-alkylaminogruppe substituiert 

oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -NfC^-Alkyl-) - , 
-N(Phenyl)-, -N (Phenyl- C x . 3 - alkyl-) - , -N(C X _ 3 -A1- 
kyl-carbonyl-) -, -NfC^-Alkoxy-carbonyl-) -, -N( Ben- 
zoyl-)- oder -N(Phenyl-C 1 . 3 -alkyl-carbonyl-) -Gruppe 
ersetzt sein kann, 

wobei eine mit einem Imino-Stickstof f atom der Cyclo- 
alkyleniminogruppe verknupfte Methylengruppe durch 
eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt sein kann 
oder in einer 5- bis 7-gliedrigen monocyclischen 
oder mit einer Phenylgruppe kondensierten Cycloalky- 
leniminogruppe beide mit dem Imino-Stickstof f atom 
verknupften Methylengruppen jeweils durch eine Car- 
bonylgruppe ersetzt sein konnen, 

bedeutet : 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R 3 , R 5 und X wie eingangs erwahnt definiert sind, 

R 2 * die fur R 2 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, 

R 1B ein Wasserstof f atom oder eine Schutzgruppe fur das Stick - 

stoffatom der Lactamgruppe , wobei einer der Reste R 2 ' und R ia 

auch eine gegebenenenf alls uber einen Spacer gebildete Bin- 
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dung an eine Festphase darstellen kann und der andere der 
Reste IV und R 18 die vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, 
A eine C^-Alkylgruppe und Z 2 eine Austrittsgruppe, bei- 
spielsweise eine Alkyl- oder Arylsulfonyloxygruppe wie die 
Methylsulfonyloxy-, Ethylsulf onyloxy- , p-Toluolsulf onyloxy- , 
oder Trifluormethansulfonyloxygruppe darstellt, mit einem Amin 
der allgemeinen Formel 



H — R 7< (XII), 

in der 

R 7 . die vorstehend fur R 7 genannten Bedeutungen besitzt, und 
erforderlichenfalls anschlieSende Abspaltung einer verwendeten 
Schutzgruppe fur das Stickstof f atom der Lactamgruppe oder von 
einer Festphase. 

Die Umsetzung wird zweckmaGigerweise in einem Losungsmittel 
wie Methylenchlorid, Tetrahydrof uran, 1,4-Dioxan, Toluol, 
Acetonitril, Dimethylsulf oxid, Dimethyl formamid, Dimethyl - 
acetamid, N-Methylpyrrolidon oder deren Gemischen, gegebe- 
nenfalls unter Zusatz von Wasser als Cosolvens oder/und unter 
Zusatz einer inerten Hilfsbase, beispielsweise Natriumhydro- 
gencarbonat, Pyridin, 2 , 4 , 6-Trimethylpyridin, Chinolin, Tri- 
ethylamin, N-Ethyldiisopropylamin, N-Ethyl-dicyclohexylaniin, 
l,4-Diazabicyclo[2,2 / 2]octan oder 1 , 8-Diazabicyclo [5 , 4 , 0] - 
undec-7-en, bei Temperaturen zwischen -50°C und +100°C, 
vorzugsweise zwischen -10°C und +50°C, durchgefuhrt , wobei 
eine verwendete Schutzgruppe infolge Umamidierung gleichzeitig 
abgespalten werden kann. 

Die gegebenenfalls erf orderliche Abspaltung einer verwendeten 
Schutzgruppe fur das Stickstof f atom der Lactamgruppe oder von 
einer Festphase erfolgt wie vorstehend unter Verfahren (a) be- 
schrieben. 
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Erhalt man erf indungsgemaE eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthalt, so kann diese 
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung 
ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder 
Alkylaminogruppe enthalt, so kann diese mittels reduktiver 
Alkylierung in eine entsprechende Alkylamino- oder Dialkyl- 
ami no verbindung ubergefuhrt we r den, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder 
Alkylaminogruppe enthalt, so kann diese mittels Acylierung 
oder Sulfonierung in eine entsprechende Acyl- oder Sulfonyl- 
verbindung ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy- 
gruppe enthalt, so kann diese mittels Veresterung oder Ami- 
dierung in eine entsprechende Ester- oder Aminocarbonylver- 
bindung ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Cyclo- 
alkyleniminogruppe enthalt, in der eine Methylengruppe durch 
ein Schwefelatom ersetzt ist, so kann diese mittels Oxidation 
in eine entsprechende Sulfinyl- oder Sulf onylverbindung uber- 
gefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe 
enthalt, so kann diese mittels Reduktion in eine entsprechende 
Aminoverbindung ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 eine durch 
eine Amino-, Alkylamino-, Aminoalkyl- oder N-Alkyl-aminogruppe 
substituierte Phenylgruppe darstellt, so kann diese anschlies- 
send mittels Umsetzung mit einem entsprechenden Cyanat, Iso- 
cyanat oder Carbamoylhalogenid in eine entsprechende Harn- 
s toff verbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden 
oder 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 eine durch 
eine Amino-, Alkylamino- , Aminoalkyl- oder N-Alkyl-aminogruppe 
substituierte Phenylgruppe darstellt, so kann diese anschlies- 
send mittels Umsetzung mit einer entsprechenden die Amidino- 
gruppe ubertragenden Verbindung oder durch Umsetzung mit einem 
entsprechenden Nitril in eine entsprechende Guanidinoverbin- 
dung der allgemeinen Formel I iibergefuhrt werden. 

Die anschliefiende Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in einem wafi- 
rigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Methanol/Wasser, Ethanol/ 
Wasser, Isopropanol/Wasser , Tetrahydrof uran/Wasser oder 
Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trif luoressig- 
saure, Salzsaure oder Schwef elsaure oder in Gegenwart einer 
Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kalium- 
hydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 

Die anschliefiende reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in 
einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Methanol /Wasser , 
Methanol /Wasser /Ammoniak, Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, Di- 
oxan oder Dimethylf ormamid gegebenenf alls unter Zusatz einer 
Saure wie Salzsaure in Gegenwart von katalytisch angeregtem 
Wasserstoff, z.B. von Wasserstoff in Gegenwart von Raney- 
Nickel, Platin oder Palladium/Kohle, oder in Gegenwart eines 
Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid, Natrium- 
cyanoborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid bei Temperaturen 
zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 
20 und 80 °C, durchgefuhrt . 

Die anschliefiende Acylierung oder Sulf onylierung wird zweck- 
maSigerweise mit der entsprechenden freien Saure oder einer 
entsprechenden reaktionsf ahigen Verbindung wie deren Anhydrid, 
Ester, Imidazolid oder Halogenid vorzugsweise in einem 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether , Tetrahydrofu- 
ran, Toluol, Dioxan, Acetonitril, Dimethylsulf oxid oder Dime- 
thylformamid gegebenenf alls in Gegenwart einer anorganischen 
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Oder einer tertiaren organischen Base bei Temperaturen zwi- 
schen -20 und 200°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 
20°C und der S iede temper atur des verwendeten Losungsmittel, 
durchgefuhrt. Die Umsetzung mit der freien Saure kann gege- 
benenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels 
oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von 
Chlorameisensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethyl- 
ester, Orthoessigsauretrimethylester, 2 , 2-Dimethoxypropan, 
Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, 
Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N' -Dicyclohexyl- 
carbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 
N,N f -Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hydrdxy-benztriazol , 2- (lH-Ben- 
zotriazol-l-yl) -1, 1, 3 , 3-tetramethyluronium-tetraf luorborat , 
2- (lH-Benzotriazol-l-yl) -1, 1, 3, 3-tetramethyluronium-tetra- 
f luorborat /1-Hydroxy-benztriazol, N,N' -Carbonyldiimidazol oder 
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f , und gegebenenf alls 
unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylamino-pyridin, 
N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmafiigerweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150 °C f vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 10G°C, erfolgen. Die Umsetzung mit einer 
entsprechenden reaktionsf ahigen Verbindung kann gegebenen- 
falls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie Tri- 
ethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder 
Pyridin oder bei Verwendung eines Anhydrids bei Gegenwart der 
entsprechenden Saure bei Temperaturen zwischen 0 und 150 °C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, erfolgen. 

Die anschlieSende Veresterung oder Amidierung wird zweckmaSi- 
gerweise durch Umsetzung eines reaktionsfahigen entsprechenden 
Carbonsaurederivates mit.einem entsprechenden Alkohol oder 
Amin wie vorstehend beschrieben durchgefuhrt . 

Die anschlie&ende Oxidation des Schwef elatoms wird vorzugs- 
weise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch, z.B. 
in Wasser, Wasser/Pyridin, Aceton, Methylenchlorid, Essig- 
saure, Essigsaure/Acetanhydrid, verdunnter Schwef elsaure oder 
Trif luoressigsaure, je nach dem verwendeten Oxidationsmittel 
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zweckmaSigerweise bei Temperaturen zwischen -80 und 100°C 
durchgef uhrt . 

Zur Herstellung einer entsprechenden Sulf inylverbindung der 
allgemeinen Formel I wird die Oxidation zweckmaSigerweise mit 
einem Aquivalent des verwendeten Oxidationsmittels durchge- 
fuhrt, z.B. mit Wasserstof fperoxid in Eisessig, Trif luoressig- 
saure oder Ameisensaure bei 0 bis 20°C oder in Aceton bei 0 
bis 60 °C, mit einer Persaure wie Perameisensaure in Eisessig 
oder Trif luoressigsaure bei 0 bis 50°C oder mit m-Chlorperben- 
zoesaure in Methylenchlorid, Chloroform oder Dioxan bei -20 
bis 80°C, mit Natriummetaper jodat in waSrigem Methanol oder 
Ethanol bei -15 bis 25°C, mit Brom in Eisessig oder waSriger 
Essigsaure gegebenenf alls in Gegenwart einer schwachen Base 
wie Natriumacetat , mit N-Bromsuccinimid in Ethanol, mit tert . - 
Butylhypochlorit in Methanol bei -80 bis -30°C, mit Iodben- 
zodichlorid in waSrigem Pyridin bei 0 bis 50°C, mit Salpeter- 
saure in Eisessig bei 0 bis 20°C, mit Chromsaure in Eisessig 
oder in Aceton bei 0 bis 20°C und mit Sulf urylchlorid in Me- 
thylenchlorid bei -70°C, der hierbei erhaltene Thioether- 
Chlor-Komplex wird zweckmafiigerweise mit waSrigem Ethanol 
hydrolysiert . 

Zur Herstellung einer Sulf onyl verb indung der allgemeinen For- 
mel I wird die Oxidation ausgehend von einer entsprechenden 
Sulf inylverbindung zweckmaSigerweise mit einem oder mehr Aqui- 
valenten des verwendeten Oxidationsmittels oder ausgehend von 
einer entsprechenden Mercaptoverbindung zweckmaSigerweise mit 
zwei oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels 
durchgef iihrt, z.B. mit Wasserstof fperoxid in Eisessig/Acetan- 
hydrid, Trif luoressigsaure oder in Ameisensaure bei 20 bis 
100°C oder in Aceton bei 0 bis 60 °C, mit einer Persaure wie 
Perameisensaure oder m-Chlorperbenzoesaure in Eisessig, Tri- 
f luoressigsaure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 60°C, mit Salpetersaure in Eisessig bei 
0 bis 20°C, mit Chromsaure, Nat riumper jodat oder Kaliumperman- 
ganat in Essigsaure, Wasser/Schwef elsaure oder in Aceton bei 0 
bis 20°C. 
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Die anschlieSende Reduktion einer Nitrogruppe erfolgt vorzugs- 
weise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart 
eines Katalysators wie Palladium/Kohle oder Raney-Nickel in 
einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethyl- 
ester, Dimethyl formamid, Dimethyl formamid/Aceton oder Eisessig 
gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure oder 
Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C / vorzugsweise 
jedoch bei Raumtemperatur , und bei einem Wasserstoff druck von 
1 bis 7 bar # vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die anschlieSende Herstellung einer entsprechenden Harnstoff- 
verbindung der allgemeinen Formel I wird zweckmaSigerweise mit 
einem anorganischen Cyanat oder einem entsprechenden Isocyanat 
oder Carbamoylchlorid vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Dimethyl formamid und gegebenenfalls in Gegenwart einer ter- 
tiaren organischen Base wie Triethylamin bei Temperaturen 
zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise bei der Raumtemperatur, 
durchgefiihrt . 

Die anschlieSende Herstellung einer entsprechenden Guanidino- 
verbindung der allgemeinen Formel I wird zweckmaSigerweise 
durch Umsetzung mit einer die Amidinogruppe ubertragenden 
Verbindung wie 3 , 5-Dimethylpyrazol-l-carbonsaureamidin vor- 
zugsweise in einem Losungsmittel wie Dimethylf ormamid und 
gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base 
wie Triethylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vor- 
zugsweise bei der Raumtemperatur, durchgef uhrt . 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Carboxy- , Hydroxy-, 
Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung 
durch ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der 
Umsetzung wieder abgespalten werden. 
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Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Carboxygruppe die 
Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder 
Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder 
Iminogruppe die Acetyl-, Trif luoracetyl- , Benzoyl-, 
Ethoxycarbonyl - , tert . But oxy car bony 1 - , Benzyloxycarbonyl - , 
Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur 
die Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht . 

Die gegebenenf alls anschlieSende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wa£- 
rigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , Te- 
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser , in Gegenwart einer 
Saure wie Trif luoressigsaure, Salzsaure oder Schwef elsaure 
oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natri- 
umhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temper atur en zwischen 0 und 
100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Es- 
sigsaureethylester , Dimethylformamid, Dimethyl formamid/Ace ton 
oder Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz einer Saure wie 
Salzsaure oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, 
vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur , und bei einem Wasser- 
stoff druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 
bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegen- 
wart eines Oxidationsmittels wie Cer (IV) ammoniumnitrat in 
einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Ace- 
tonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugs- 
weise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 
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Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch 
vorzugsweise in Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert .Butyloxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure gegebenenf alls unter 
Verwendung eines Losungsmittel s wie Methylenchlorid, Dioxan, 
Essigester oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methyl - 
amin, Ethylamin oder n-Butylamin in 'einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50 °C. 

Ferner konnen erhaltene chirale Verbindungen der allgemeinen 
Formel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufge- 
trennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. 
in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstof f ato- 
men auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach 
an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographic und/- 
oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anf alien, an- 
schliefiend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt wer- 
den konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
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besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen Gemisches diaste- 
reomerer Salze oder Derivate, z.B, auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, op- 
tisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure , Dibenzoylweinsaure , Di -o-Tolylweinsaure , Apf elsaure , 
Mandelsaure , Camphersulf onsaure , Glutaminsaure , N-Acetylglu- 
taminsaure, Asparaginsaure, N-Acetyl-asparaginsaure oder 
Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise 
(+)- oder (-) -Menthol und als optisch aktiver Acylrest in 
Amiden beispielsweise der (+) - oder ( - ) -Menthyloxycarbonylrest 
in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, iibergefuhrt werden. Als Sauren kommen 
hierfiir beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoff saure, Schwe- 
f elsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milch- 
saure, Zitronensaure, Weinsaure, Maleinsaure oder Methansul- 
f onsaure in Betracht . 

AuSerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewunsch- 
tenfalls anschlieSend in ihre Salze mit anorganischen oder or- 
ganischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwen- 
dung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfvihren. 
Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Ka- 
liumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und 
Triethanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen der allge- 
meinen Formeln VII bis XII sind teilweise literaturbekannt 
oder man erhalt diese nach literaturbekannten Verfahren oder 
konnen nach den vorstehend und in den Beispielen beschriebenen 
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Verfahren erhalten werden. Beispielsweise werden die Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel IX in der deutschen Patent - 
anmeldung 198 24 922.5 beschrieben. Ferner sind die Verbin- 
dungen der allgemeinen XI aus den Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, in denen R< eine im Alkylteil durch eine Hydroxy - 
gruppe substituierte C^-Alkyl-phenylgruppe darstellt, bei- 
spielsweise durch Umsetzung mit Alkyl- oder Arylsulf onyl- 
chloriden zuganglich. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, in der R x ein Wasserstof f atom oder 
einen Prodrugrest darstellt, wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften auf, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf ver- 
schiedene Kinasen, vor allem auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie 
VEGFR2 , , PDGFRot, PDGFRp, FGFR1 , FGFR3 , EGFR, HER2 , IGF1R und 
HGFR, sowie auf Komplexe von CDK's (Cyclin Dependent Kinases) 
wie CDK1, CDK2 , CDK3 , CDK4 , CDK5 , CDK6 , CDK7 , CDK8 und CDK9 
mit ihren spezifischen Cyclinen (A, Bl, B2, C, Dl, D2 , D3 , E, 
F, Gl, G2, H, I und K) und auf virales Cyclin, auf die Pro- 
liferation kultivierter humaner Zellen, insbesondere die von 
Endothelzellen, z.B. bei der Angiogenese, aber auch auf die 
Proliferation anderer Zellen, insbesondere von Tumorzellen. 

Die biologischen Eigenschaf ten der neuen Verbindungen wurde 
nach f olgendem Standardverf ahren wie f olgt gepruf t : 

Humane Nabelschnur Endothelzellen (HUVEC) wurden in IMDM (Gib- 
co BRL) , supplement iert mit 10 % foetalem Rinderserum (FBS) 
(Sigma), 50 fiM G-Mercaptoeethanol (Fluka) , Standardantibioti- 
ka, 15 jzg/ml Endothelzellwachstumsf aktor (ECGS, Collaborative 
Biomedical Products) und 100 /xg/ml Heparin (Sigma) auf Gelati- 
ne-beschichteten Kulturf laschen (0.2 % Gelatine, Sigma) bei 
37°C, 5 % CO2 in wassergesattigter Atmosphare kultiviert. 

Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungs- 
gemafcen Verbindungen wurden die Zellen fur 16 Stunden "gehun- 
gert", d.h. in Kulturmedium ohne Wachstumsf aktoren (ECGS + He- 
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parin) gehalten. Die Zellen wurden mittels Trypsin/EDTA von 
den Kulturf laschen abgelost und einmal in serumhaltigem Medium 
gewaschen. AnschlieSend wurden 2,5 x 10* Zellen pro well aus- 
gesat . 

Die Proliferation der Zellen wurde mit 5 ng/ml VEGFies (vas- 
cular endothelial growth factor; H. Weich, GBF Braunschweig) 
und 10 ptg/ml Heparin stimuliert. Pro Platte wurden jeweils 
6 wells als Kontrollwert nicht stimuliert. 

Die erf indungsgemaSen Verbindungen wurden in 100 % Dimethyl - 
sulfoxid gelost und in verschiedenen Verdunnungen als Drei- 
fachbestimmungen den Kulturen zugefugt, wobei die maximale 
Dimethylsulfoxid-Konzentration 0.3 % betrug. 

Die Zellen wurden fur 16 Stunden bei 37°C inkubiert, dann wur- 
de fur weitere 16 Stunden J H-Thymidin (0.1 M Ci/well, Amer- 
sham) zugegeben, urn die DNA Synthese zu bestimmen. Anschlie- 
Eend wurden die radioaktiv markierten Zellen auf Filtermatten 
immobilisiert und die eingebaute Radioaktivitat in einem B- 
counter bestimmt. Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitat 
der erfindungsgemafcen Verbindungen wurde der Mittelwert der 
nicht-stimulierten Zellen vom Mittelwert der Faktor-stimulier- 
ten Zellen (in Anwesenheit oder Abwesenheit der erf indungsge- 
maSen Verbindungen) subtrahiert . 

Die relative Zellprolif eration wurde in Prozent der Kontrolle 
(HUVEC ohne Inhibitor) berechnet und die Wirkstof f konzentra- 
tion, die die Proliferation der Zellen zu 50 % hemmt (IC50) , 
abgeleitet . 

Beispielhaft werden die Testergebnisse der folgenden Verbin- 
dungen (a) bis (s) der allgemeinen Formel I angegeben: 

(a) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl-methy- 
len] -6 -ethoxycarbonyl -2 - indolinon , 
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(b) 3-Z- [ (1- (4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino) - 1 -phenyl -me- 
thylen] -6 -carbamoyl- 2 -indolinon, 

(c) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1 -phenyl -me thy- 
len] - 6 -methoxycarbonyl - 2 - indolinon , 

(d) 3-Z- (1- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -me thy- 
len] - 6 - e thoxycarbonyl - 2 - indolinon , 

(e) 3-Z- [1- (4- ( (2, 6-Dimethyl-piperidin-l-yl) -methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -me thylen] - 6 - ethoxycarbonyl - 2 - indol inon , 

(f ) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-acetyl-amino) -ani- 
lino) -1 -phenyl -me thylen] -6 -ethoxycarbonyl -2 -indolinon, 

(g) 3-Z- [1- (4- (N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-acetyl-amino) -ani- 
lino) -1 -phenyl -met hylen] -6 -ethoxycarbonyl -2 -indolinon , 

(h) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl- ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -met hylen] -6-ethoxycarbonyl-2-indolinon, 

(i) 3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 6 - methoxycarbonyl - 2 - indolinon , 

( j) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N-dimethylaminocarbonylmethyl-amino) - 
anilino) -1 -phenyl -me thylen] -6 -methoxycarbonyl- 2- indolinon, 

(k) 3-Z- [1- (4 -Ethylaminomethyl -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6- 
me thoxycarbonyl - 2 - indolinon , 

(1) 3-2- [1- (4- (l-Methyl-imidazol-2-yl) -anilino) - 1 -phenyl -me- 
thylen] - 6 - methoxycarbonyl - 2 - indol inon , 

(m) 3-Z- [1- (4- (N>Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon, 
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(n) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl- ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -me thylen] -6-methoxycarbonyl-2-indolinon, 

(o) 3-Z- [1- (4- (N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-methylsulf onyl- 
amino) -anilino) -1-phenyl -methyl en] -6-methoxycarbonyl-2-indo- 
linon, 

(p) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminocarbonylmethyl-N-methylsulfonyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indoli- 
non, 

(q) 3-Z- [1- (4- (N- ( (2-Dimethylamino-ethyl) -carbonyl) -N-methyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indo- 
linon, 

(r) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-acetyl-amino) -ani- 
lino) -1-phenyl-methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indolinon und 

(s) 3-Z- [1- (4-Methylaminomethyl-anilino) -1-phenyl-methylen] -6- 
me thoxycarbonyl - 2 - indol inon . 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse: 



Verbindung 


IC 50 tMM] 


(a) 


0.04 


(b) 


0.35 


(c) 


0.01 


(d) 


0.02 


(e) 


0.05 


(f) 


0.01 


(g) 


0.003 


(h) 


0.01 


(i) 


0.03 


(j) 


0.02 


(k) 


0.03 


(1) 


0.1 
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(m) 
\ hi/ 


0 . 02 


(n) 


0.02 


(o) 


0.01 


(P) 


0.02 


(q) 


0.02 


(r) 


0.01 


(s) 


0.04 



Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf die Proliferation von Zellen, 
insbesondere von Endothelzellen und von Tumorzellen, eignen 
sich die Verbindungen der allgemeinen Formel I zur Behandlung 
von Krankheiten, in denen die Proliferation von Zellen, insbe- 
sondere die von Endothelzellen, eine Rolle spielt. 

So stellt beispielsweise die Proliferation von Endothelzellen 
und die damit verbundene Neovaskularisierung einen entschei- 
denden Schritt bei der Tumorprogression dar (Folkman J. et 
al., Nature iia, 58-61, (1989); Hanahan D. und Folkman J., 
Cell E£, 353-365, (1996)) . Weiterhin ist die Proliferation von 
Endothelzellen auch bei Hamangiomen, bei der Metastasierung, 
der rheumatischen Arthritis, der Psoriasis und der okularen 
Neovaskularisierung von Bedeutung (Folkman J., Nature Med. 1, 
27-31, (1995)). Der therapeutische Nutzen von Inhibitoren der 
Endothelzellproliferation wurde im Tiermodell beispielsweise 
von O'Reilly et al. und Parangi et al . gezeigt (O'Reilly M.S. 
et al., Cell 277-285, (1997); Parangi S. et al . , Proc Natl 

Acad Sci USA 23., 2002-2007, (1996)). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Tautomeren, 
deren Stereoisomere cder deren physiologisch vertraglichen 
Salze eignen sich somit beispielsweise zur Behandlung von 
Tumoren (z. B. Plattenepithelkarzinom, Astrozytom, Kaposi's 
Sarkom, Glioblastoma Lungenkrebs, Blasenkrebs, Hals- und 
Nackenkar z imom , Me 1 anom , Ovarkar z inom , Pros tat akarz inom , 
Brustkrebs, kleinzelliges Lungenkarzinom, Gliom, Colorektal- 
karzinom, urogenital Krebs und gastrointestinal Karzinom sowie 
hamatologischer Krebserkrankungen, wie multiples Myelom) , 
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Psoriasis, Arthritis (z. B. rheumatoide Arthritis) , Heman- 
gioma, Angiofibroma, Augenerkrankungen (z.B. diabetische 
Retinopathie) , neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen (z.B. 
Glomerulonephritis) , diabetische Nephropathie, maligne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopathische Syndrome, 
Transplantationsabstossungen und Glomerulopathie, fibrotische 
Erkrankungen (z. B. Leberzirrhose) , mesangialzellprolif erative 
Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen des Nervengewebes 
und zur Hemmung der Reocclusion von Gefassen nach Ballon- 
katheterbehandlung, bei der Gef assprothetik oder nach dem 
Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von 
Gefassen (z.B. Stents), oder ander en Erkrankungen, bei denen 
Zellproliferation oder Angiogenese eine Rolle spielen. 

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaf ten konnen die erfin- 
dungsgemafien Verbindungen allein oder in Kombination mit an- 
deren pharmakologisch wirksamen Verbindungen angewendet wer- 
den, beispielsweise in der Tumortherapie in Monotherapie oder 
in Kombination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika, beispiels- 
weise in Kombination mit Topoisomerase- Inhibitoren (z.B. Eto- 
poside) , Mitoseinhibitoren (z.B. Vinblastin, Taxol) , mit Nu- 
kleinsauren interagierenden Verbindungen (z.B. cis-Platin, 
Cyclophosphamid, Adriamycin) , Hormon-Antagonisten (z.B. Ta- 
moxifen), Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), 
Zytokinen (z.B. Interf eronen) , Kinase- Inhibitoren, Antikor- 
pern, oder auch in Kombination mit Strahlentherapie etc. Diese 
Kombinationen konnen entweder simultan oder sequentiell verab- 
reicht werden. 

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erf indungsge- 
mafien Verbindungen in der Regel bei warmblutigen Wirbeltieren, 
insbesondere beim Menschen, in Dosierungen von 0,01-100 mg/kg 
Korpergewicht , vorzugsweise bei 0,1-20 mg/kg verwendet . Zur 
Verabreichung werden diese mit einem oder mehreren ublichen 
inerten Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit 
Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellu- 
lose, Magnesiums tearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, 
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Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, Wasser/- 
Sorbit, Wasser/Polyathylenglykol, Propylenglykol, Stearylal- 
kohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in ubliche galenische 
Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Injek- 
tionsldsungen, Ampullen, Suspensionen, Losungen, Sprays oder 
Zapfchen eingearbeitet . 
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Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautern: 

Verwendete Abkurzungen : 

FMOC a 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 

HOBt = 1 -Hydroxy- lH-benzotriazol 

TBTU = 0-Benzotriazol-l-yl-N,N,N' ,N' -tetramethyluronium- 
tetraf luoroborat 

DBU = 1, 8-Diazabicyclo [5.4.0] undec-7-en 
Herstellung der Ausgangsverbindungen : 
FfiFstphaffgnhgi spi r] T 

2.0 g Rink-Harz (MBHA-Harz , Firma Novabiochem) laSt man in 
30 ml Dimethylf ormamid quellen. AnschlieSend gibt man 40 ml 
30%iges Piperidin in Dimethylf ormamid zu und schuttelt 7 Minu- 
ten, urn die FMOC-Schutzgruppe abzuspalten. Dann wird das Harz 
mehrmals mit Dimethylf ormamid gewaschen. AnschlieSend gibt man 
0.4 g 2-Indolinon-6-carbonsaure (Herstellung analog Langenbeck 
et al., Justus Liebigs Ann. Chem. ±22, 201-208 (1932)), 297 mg 
HOBt, 706 mg TBTU und 0 . 9 ml N- Ethyl -diisopropylamin in 30 ml 
Dimethylf ormamid zu und schuttelt 1 Stunde. Dann wird die L6- 
sung abgesaugt und das Harz fiinfmal mit 30 ml Dimethylf ormamid 
und dreimal mit 3 0 ml Methylenchlorid gewaschen. Zum Trocknen 
wird Stickstoff durch das Harz geblasen. 
Ausbeute: 1.9 g beladenes Harz 
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Fp.gfphafiPnhPi g pjgl TT 

1.9 g des gemafi Beispiel I erhaltenen Harzes werden mit 6 ml 
Acetanhydrid und 6 ml Orthobenzoesauretriethylester 3 Stunden 
bei 110°C geruhrt. Danach laSt man abkuhlen und wascht das 
Harz mit Dimethyl formamid und anschlieSend mit Methylenchlo- 
rid. 

Ausbeute: 1.9 g feuchtes Harz 

Analog Beispiel II werden folgende beladene Harze hergestellt 

(1) Mit 3-Z- (1-Ethoxy-methylen) -6-carbamoyl-2-indolinon be- 
legtes Harz 

Hergestellt durch Umsetzung des gemafi Beispiel I erhaltenen 
Harzes mit Orthoameisensauretriethylester 

(2) Mit 3-Z- (1-Methoxy-l-methyl-methylen) - 6 -carbamoyl -2 -indo- 
linon belegtes Harz 

Hergestellt durch Umsetzung des gemaS Beispiel I erhaltenen 
Harzes mit Orthoessigsauretrimethylester 

(3) Mit 3-Z- (1-Methoxy-l-ethyl-methylen) -6 -carbamoyl -2 -indo- 
linon belegtes Harz 

Hergestellt durch Umsetzung des gemafi Beispiel I erhaltenen 
Harzes mit Orthopropionsauretrimethylester 

(4) Mit 3-Z- (1-Methoxy-l-propyl-methylen) - 6 -carbamoyl -2- indo- 
linon belegtes Harz 

Hergestellt durch Umsetzung des Produktes aus Beispiel I und 
Orthobuttersauretrimethylester 

Rgjgpi^l ttt 

N- (4-Ni trophenyl ) -N-mPfhyl -mp fhangnl fnnsmiH 

3.0 g N-Methyl-4-nitroanilin werden in 20 ml Pyridin gelost 
und 2.4 g Methansulf onsaurechlorid bei Raumtemperatur zuge- 
tropft. Das Gemisch wird fur 12 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
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ruhrt. Nach dieser Zeit wird das Gemisch auf Wasser gegossen, 
der ausgefallenen Niederschlag abfiltriert und bei 50 °C im 
Vakuum getrocknet . 

Ausbeute: 4.0 g (87 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel, Essigester/Toluol = 7:3) 

Schmelzpunkt : 107-108 °C 

Rei.spiftl IV 

M- (^Dimfit-hylamino-Pthyl ) -N-mPfhyl Kill fonvl -n i tro flnil In 
38.9 g N-Methylsulfonyl-4-nitroanilin werden in 2.0 1 Aceton 
gelost, 51.9 g l-Chlor-2-dimethylamino-ethan, 77.4 g Kalium- 
carbonat und 5.0 g Natriumiodid zugesetzt und das Gemisch ins- 
gesamt 4 Tage bei 50°C geruhrt, wobei nach 12 Stunden weitere 
25.9 g l-Chlor-2-dimethylamino-ethan, 49.8 g Kaliumcarbonat 
und 5.0 g Natriumiodid in 500 ml Aceton und nach 36 Stunden 
weitere 26.0 g l-Chlor-2-dimethylamino-ethan, 50.0 g Kalium- 
carbonat und 5.0 g Natriumiodid in 100 ml Aceton zugesetzt 
werden. Nach dieser Zeit wird der Ansatz filtriert und das 
Filtrat eingeengt . Der Riickstand wird mit Ether verruhrt, ab- 
gesaugt und bei 40°C getrocknet. 
Ausbeute: 25.3 g (49 % der Theorie), 

R f -Wert : 0.5 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 
9:1:0.1) 

c x1 h 17 n 3 o 4 s 

ESI-Massenspektrum: m/z = 288 [M+H*] 

Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- [N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-methylsulf onyl -amino] - 
nitrobenzol 

(2) N-Carboxymethyl-N-methylsulfonyl-4-nitroanilin 

( 3 ) N-Cyanome thyl -N-methylsulf onyl -p-phenylendiamin 
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(4) 4- [N- (2- (N-Benzyl-N-methyl-amino) -ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino] -nitrobenzol 

(5) 4- [N- (3-Phthalimido-2-yl-propyl) -N-methylsulf onyl- amino] - 
nitrobenzol 

(6) 4- [N- (3- (N-Benzyl-N-methyl -amino) -propyl) -N-me- 
thylsulf onyl -amino] -nitrobenzol 

TteispiP/l v 

N- (Dimethylaminocarbonyl -methyl) -N-methylsulf onyl-4-nitro- 

ani 1 in ■ 

7,0 g N-Carboxymethyl-N-methylsulfonyl-4-nitroanilin, 2.5 g 
Dimethylaminhydrochlorid, 8.1 g TBTU und 3.9 g HOBT werden in 
125 ml Dimethyl formamid gelost und bei 0°C 17.6 ml N-Ethyl- 
dii sop ropy lamin zugegeben. Das Gemisch wird 4 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt, mit 1 1 Wasser verdunnt und der aus- 
gefallene Niederschlag abgesaugt. Nach Waschen mit Wasser, 
Ethanol und Ether wird der Ruckstand bei 70 °C im Vakuum 
getrocknet . 

Ausbeute: 5.3 g (69 % der Theorie) , 

R t -Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 11 H 15 N 3 0 5 S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 300 [M-H~] 

Analog Beispiel V werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- [ (N-Dimethylaminocarbonylmethyl) -amino] -nitrobenzol 
Hergestellt aus 4 - (N-Carboxymethyl -amino) -nitrobenzol und 
Dimethylaminhydrochlorid 

(2) 4- (N-Methylaminocarbonylmethyl-N-methylsulfonyl-amino) - 
nitrobenzol 

Hergestellt aus N-Carboxymethyl-N-methylsulfonyl-4 -nitroanilin 
und Methylaminhydrochlorid 
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(3) 4- [ (N- (Methyl carbamoyl -methyl) -N-methyl-amino) -methyl] - 
nitrobenzol 

Hergestellt aus 4- [ (N-Carboxymethyl-N-methyl-amino) -methyl] - 
nitrobenzol und Methylaminhydrochlorid 

(4) 4- [ (N- (Dime thylcarbamoyl -methyl) -N-methyl-amino) -methyl] - 
nitrobenzol 

Hergestellt aus 4- [ (N-Carboxymethyl -N-methyl-amino) -methyl] - 
nitrobenzol und Dimethyl aminhydrochlor id 

Beispiel VT 

A- fN- <2-nimPthy1 aminn-pfhyl ) - N-ar^t-yl -aminol -n j f ^ohenzpl 
3.6 g 4- (2 -Dimethylamino-ethylamino) -nitrobenzol (nach Gabbay 
et al., J. Am. Chem. Soc . 91, 5136 (1969)) werden in 50 ml Me- 
thylenchlorid gelost und 5.0 ml Triethylamin zugegeben. Zu 
dieser Mischung werden langsam 1.3 ml Acetylchlorid bei Raum- 
temperatur zugetropft und das Gemisch 2 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt . Nach dieser Zeit werden nochmals 5 . 0 ml 
Triethylamin und 1 . 3 ml Acetylchlorid zugegeben und weitere 2 
Stunden am RuckfluS gekocht . Das Ldsungsmittel wird abgezogen, 
der Ruckstand in Essigester aufgenommen und die organische 
Phase zweimal mit Wasser ausgeschuttelt . Nach Trocknen uber 
MgS0 4 wird das Ldsungsmittel abgezogen und der Ruckstand im 
Vakuum getrocknet . 

Ausbeute: 2.0 g (45 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi/Ammoniak = 
9:1:0.1) 

C 12 H 17 N 3 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 252 [M+H*] 

Analog Beispiel VI werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- [N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-acetyl-amino] -nitrobenzol 
Hergestellt aus 4 - (3 -Dimethylamino-propylamino) -nitrobenzol 

(nach Gabbay et al., J. Am. Chem. Soc. £i, 5136 (1969) und 
Acetylchlorid 
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(2) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-propionyl- amino] - 
nitrobenzol 

Hergestellt aus 4- (2 -Dimethylamino-ethylamino) -nitrobenzol und 
Propionylchlorid 

(3) 4- [N-Acetyl-N- (dimethylaminocarbonylmethyl) -amino] - 
nitrobenzol 

Hergestellt aus 4- [N- (Dimethylaminocarbonylmethyl) -amino] - 
nitrobenzol und Acetylchlorid 

(4) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-butyryl- amino] -nitrobenzol 
Hergestellt aus 4- (2 -Dimethylamino-ethylamino) -nitrobenzol und 
Butyrylchlorid 

(5) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-isobutyryl -amino] - 
nitrobenzol 

Hergestellt aus 4- (2 -Dimethylamino-ethylamino) -nitrobenzol und 
Isobutyrylchlorid 

(6) . 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-benzoyl -amino] -nitrobenzol 
Hergestellt aus 4- (2 -Dimethylamino-ethylamino) -nitrobenzol und 
Benzoylchlorid 

(7) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-acetyl-amino] -1,3- 
dinitrobenzol 

Hergestellt aus 4- (2-Dimethylamino-ethyl -amino) -1, 3- 
dinitrobenzol und Acetylchlorid 

(8) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- (f uran-2-carbonyl) -amino] - 
nitrobenzol 

Hergestellt aus 4- (2 -Dimethylamino-ethylamino) -nitrobenzol und 
Furan- 2 - carbonylchlor id 

(9) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- (2-methoxy-benzoyl) -amino] - 
nitrobenzol 
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Hergestellt aus 4- (2-Dimethylamino-ethylamino) -nitrobenzol und 
2 -Methoxy-benzoylchlorid 

(10) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- (pyridin-3-carbonyl) - 
amino] -nitrobenzol 

Hergestellt aus 4- (2-Dimethylamino-ethylamino) -nitrobenzol und 
Nicotinsaurechlorid 

(11) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- (phenyl -acetyl) -amino] - 
nitrobenzol 

Hergestellt aus 4- (2-Dimethylamino-ethylamino) -nitrobenzol und 
Phenylace tyl - chlor id 

(12) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-acetyl-amino] -3-brom- 
nitrobenzol 

Hergestellt aus 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -amino] -3 -brom- 
nitrobenzol und Acetylchlorid 

( 13 ) N- Acryloyl -N-methyl -4 -nitro- anilin 
Hergestellt aus 4-Methylamino-nitrobenzol und 
Acrylsaurechlorid 

( 14 ) N-Acryloyl -N-isopropyl - 4 -nit ro-anilin 
Hergestellt aus 4-Isopropylamino-nitrobenzol und 
Acrylsaurechlorid 

(15) N-Acryloyl-N-benzyl-4-nitro-anilin 
Hergestellt aus 4-Benzylamino-nitrobenzol und 
Acrylsaurechlorid 

(16) N-Bromacetyl -N-methyl -4 -nitro -anilin 
Hergestellt aus 4-Methylamino-nitrobenzol und 
Bromacetylchlorid 

( 17 ) N-Bromacetyl -N-isopropyl -4 -nitro- anil in 
Hergestellt aus 4- Isopropylamino-nitrobenzol und 
Bromacetylchlorid 
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(18) N-Bromacetyl-N-benzyl-4-nitro-anilin 
Hergestellt aus 4-Benzylamino-nitrobenzol und 
Bromacetylchlorid 

Bpispi^l VTT 

N- (Dimethyl ami nomethyl rarhnnyl ) -N-m^fhyl .4.nifrn.ani1 in 

1.8 g Dimethylaminhydrochlorid und 5.5 g Kaliumcarbonat werden 

in 80 ml Aceton vorgelegt und 4.2 g N-Bromacetyl-N-methyl-4- 

nitroanilin in drei Portionen bei Raumtemperatur zugegeben. 

Das Gemisch wird fur 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt . 

Nach dieser Zeit wird das Gemisch filtriert und das Filtrat 

eingeengt. Der Ruckstand wird in Essigester gelost, zweimal 

mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet und 

schliefilich einrotiert. 

Ausbeute: 2.8 g (79 % der Theorie) , 

R c -Wert: 0.5 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 7:3) 
Schmelzpunkt : 121-122°C 

Analog Beispiel VII werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) N- (Piperidin-l-yl-methylcarbonyl) -N-methyl-4-nitroanilin 

(2) N- (Morpholin-4-yl-methylcarbonyl) -N-methyl-4-nitroanilin 

<3) N- [ (4-Benzyl-piperazin-l-yl) -methylcarbonyl] -N-methyl-4- 
nitroanilin 

(4) N- (Pyrrolidin-l-yl-methylcarbonyl) -N-methyl-4-nitroanilin 

(5) N- [ (N-Aminocarbonylmethyl-N-methyl -amino) -methylcarbonyl] - 
N-methyl-4-nitroanilin 

(6) N- [ (N-Benzyl-N-methyl-amino) -methylcarbonyl] -N-methyl-4- 
nitroanilin 
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(7) N- [Di- (2-methoxyethyl) -amino-methylcarbonyl] -N-methyl-4- 
nitroanilin 

(8) N- (Dimethylaminomethylcarbonyl) -N-isopropyl-4-nitro-anilin 

(9) N - (piperidin-l-yl-methylcarbonyl) -N-isopropyl-4-nitro- 
anilin 

(10) N- [ (4-tert .Butoxycarbonyl-piperazin-l-yl) - 
methylcarbonyl] -N-isopropyl-4-nitro-anilin 

(11) N- [ (N-Benzyl-N-methyl -amino) -methylcarbonyl] -N-benzyl-4- 
nitro-anilin 

(12) N- (Dimethylaminomethylcarbonyl) -N-benzyl-4-nitro-anilin 

(13) N- (Piperidin-l-yl -methylcarbonyl) -N-benzyl-4-nitro-anilin 

(14) N- [Di- (2 -hydroxy ethyl) -amino-methylcarbonyl] -N-methyl-4- 
nitroanilin 

(15) N- [ (N- (2-Methoxyethyl) -N-methyl-amino) -methylcarbonyl] -N- 
methyl -4 -nitroanilin 

(16) N- [ (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methyl-amino) - 
me t hy 1 carbonyl ] -N- me t hy 1 - 4 - ni t roani 1 in 

(17) N- [ (4-Methyl-piperazin-l-yl) -methylcarbonyl] -N-methyl-4- 
nitroanilin 

(18) N- [ (Imidazol-l-yl) -methylcarbonyl] -N-methyl-4 -nitroanilin 

(19) N- [ (Phthalimido-2-yl) -methylcarbonyl] -N-methyl-4- 
nitroanilin 
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agisp-jpl VTTT 

N- r f2-nimftthv1amino-Prhy1 ) -r^rhnnyl 1 -N-hgngyl ■d-.nihrn-Ani 1 in 

0.5 g Dimethylaminhydrochlorid, 1 . 1 ml Triethylamin und 1.2 g 
N-Acryloyl-N-benzyl-4-nitro-anilin werden in 50 ml Methanol 
gelost und fur 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 
dieser Zeit wird das Gemisch eingeengt.. Der Ruckstand wird 
iiber eine Aluminiumoxidsaule (Aktivitat 2-3) mit Methylen- 
chlorid/Ethanol 50:1 als Laufmittel auf gereinigt . 
Ausbeute: 1.4 g (98 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.8 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 20:1) 
Schmelzpunkt : 73°C 

Analog Beispiel VIII werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) N- [ (2-Dimethylamino-ethyl) -carbonyl] -N-isopropyl-4-nitro- 
anilin 

Hergestellt aus N-Acryloyl-N-isopropyl-4-nitro-anilin und 
Dimethylaminhydrochlorid 

(2) N- [ (2-Dimethylamino-ethyl) -carbonyl] -N-methyl-4-nitro- 
anilin 

Hergestellt aus N-Acryloyl-N-methyl-4-nitro-anilin und 
Dimethylaminhydrochlorid 

(3) N- [ (2- (4-tert .Butoxycarbonyl-piperazin-l-yl) -ethyl) - 
carbonyl] -N-methyl-4 -nitro-anilin 

Hergestellt aus N-Acryloyl-N-methyl-4-nitro-anilin und N- 
tert . Butoxycarbonyl -piperazin 

(4) N- [ (2- (Piperidin-l-yl) -ethyl) -carbonyl] -N-methyl-4-nitro- 
anilin 

Hergestellt aus N-Acryloyl-N-methyl-4-nitro-anilin und 
Piperidin 

(5) N- [ (2- (N-Benzyl-N-methyl-amino) -ethyl) -carbonyl] -N-methyl- 
4-nitro-anilin 
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Hergestellt aus N-Acryloyl-N-methyl-4-nitro-anilin und N- 
Benzyl-N-methyl-amin 

Rffi spiel IX 

A- U-Mftt.hyl -pSpp i-a7.-in>1 -yl ) zJlj trobenzol 

31.5 g 4-Chlor-l-nitrobenzol und 44.4 ml 1-Methylpiperazin 
werden zusammengegeben und 18 Stunden bei 90°C geruhrt . An- 
schliefcend wird die Losung auf Eiswasser gegossen und der 
ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
aus Ethanol/Wasser 1:1 umkristallisiert . Der Ruckstand wird im 
Vakuum bei 75°C getrocknet . 
Ausbeute: 44.0 g (99 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
Schmelzpunkt : 108-112°C 

Analog Beispiel IX werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-methyl-4-nitroanilin 
Hergestellt aus l-Fluor-4-nitrobenzol und l-Dimethylamino-2- 
me t hy 1 am ino - e t han 

(2) N- (3-Dimethylaminopropyl) -N-methyl-4-nitroanilin 
Hergestellt aus l-Fluor-4-nitrobenzol und l-Dimethylamino-3- 
me t hy 1 amino - propan 

{3) 4- (N-Carboxymethyl-amino) -nitrobenzol 
Hergestellt aus l-Fluor-4 -nitrobenzol und Glycin 

(4) N-Cyclohexyl-p-phenylendiamin 

Hergestellt aus l-Fluor-4 -nitrobenzol und Cyclohexylamin 

(5) 6- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl -amino] -3- 
phthal imido- 2 -yl -nitrobenzol 

Hergestellt aus 2-Nitro-4-phthalimido-2-yl-f luorbenzol , 

N- (2-Dimethylamino-ethyl) -methansulf onamid und Natriumhydrid 

als Base 
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(6) 6- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl- amino] -1,3- 
dinitrobenzol 

Hergestellt aus 2, 4-Dinitro-chlorbenzol , N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -methansulf onamid und Natriumhydrid als Base 

(7) 4 - [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl -amino] -3- 
chlor-nitrobenzol 

Hergestellt aus 2-Fluor-5-nitro-chlorbenzol, N- (2-Dimethyl- 
amino-ethyl) -methansulfonamid und Natriumhydrid als Base 

(8) 4- (2-Dimethylamino-ethyl -amino) -1, 3-dinitrobenzol 
Hergestellt aus l-Chlor-2 , 4-dinitro-benzol und N, N-Dimethyl- 
ethylendiamin 

(9) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- (ethylsulf onyl) -amino] - 
nitrobenzol 

Hergestellt aus l-Fluor-4-nitro-benzol, N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -ethansulf onamid und Natriumhydrid als Base 

(10) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- (propylsulf onyl ) -amino] - 
nitrobenzol 

Hergestellt aus l-Fluor-4-nitro-benzol, N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -propansulf onamid und Natriumhydrid als Base 

(11) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- (butylsulf onyl) -amino] - 
nitrobenzol 

Hergestellt aus l-Fluor-4-nitro-benzol , N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -but ansulf onamid und Natriumhydrid als Base 

(12) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- (benzylsulf onyl) -amino] - 
nitrobenzol 

Hergestellt aus l-Fluor-4 -nitro-benzol , N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -C-phenylmethansulf onamid und Natriumhydrid als Base 

(13) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- ( phenyl sulf onyl) -amino] - 
nitrobenzol 
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Hergestellt aus l-Fluor-4-nitro-benzol, N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -benzolsulf onamid und Natriumhydrid als Base 

(14) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- (isopropylsulf onyl) - 
amino] -nitrobenzol 

Hergestellt aus l-Fluor-4-nitro-benzol , N- (2-Dimethylamino- 
ethyl) -isopropylsulf onamid und Natriumhydrid als Base 

(15) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -amino] -3-brom-nitrobenzol 
Hergestellt aus 2-Brom-l-f luor-4-nitro-benzol und N,N- 
Dimethyl -ethylendiamin 

(16) 4 - 1 sopropy 1 amino - ni trobenz ol 

Hergestellt aus l-Fluor-4-nitrobenzol und Isopropylamin 

(17) 4 -Benzylamino - ni trobenzol 

Hergestellt aus l-Fluor-4-nitrobenzol und Benzylamin 
Beispiel X 

4- (Imiria7,ol-4-yl) -nifrnhpn7n1 

9.5 g 2-Phenylimidazol werden in 50 ml konzentrierter Schwe- 

felsaure vorsichtig gelost und zu dieser Losung werden bei 0°C 

5.8 g Ammoniumnitrat zugegeben. Nach weiteren 60 Minuten 

Ruhren bei 0°C wird der Ansatz auf Eiswasser gegossen, mit 

Ammoniakwasser angebast und der ausgefallene Niederschlag 

abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert . 

Ausbeute: 8.0 g (64 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgel, Essigester/Ethanol = 10:1) 

C 9 H 7 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 189 [M*] 

Analog Beispiel X werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- (Imidazol-2-yl) -nitrobenzol 
Hergestellt aus 4- (Imidazol-2-yl) -benzol 



WO 01/27081 



PCT/EP00/09867 



- 85 - 

(2) 4- (5-Methyl-imidazol-4-yl) -nitrobenzol 

Hergestellt aus 4 -Methyl -5 -phenyl -imidazol (J. Heterocycl. 
Chem. 1983, 20, 1277-1281) 

Beispiffl XT 

4- (2- (Tmidazol ^-vi ) -Pfhylgnl -nihrnhon^ 

1.5 g 4-Nitrobenzaldehyd und 7.45 g (N-Trityl-imidazol-4-yl- 
methyl) -triphenylphosphoniumchlorid werden in 75 ml Tetra- 
hydrofuran gelost und zu dieser Losung werden bei Raum- 
temperatur 3.0 ml DBU zugetropft. Nach weiteren 120 Minuten 
Ruhren bei Raumtemperatur wird der Ansatz auf Wasser gegossen 
und der ausgefallene Niederschlag abgesaugt . Das Produkt wird 
in 25 ml IN Salzsaure aufgenommen und fur 4 Stunden am Ruck- 
flufi gekocht. Nach dieser Zeit wird mit Ammoniak wasser 
neutralisiert , mit Ethylacetat extrahiert und die organische 
Phase mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet und 
eingedampft. Der Ruckstand wird uber eine Kieselgel-Saule mit 
Methylenchlorid/Methanol 10:1 als Laufmittel auf gereinigt . 
Ausbeute: 1.0 g (47 % der Theorie) , 
R c -Wert: 0.6 (Kieselgel, Essigester/Ethanol = 10:1) 
Schmelzpunkt : 185-188°C 

BfiiRpipl YTT 

4- (Pinpridin-1 -yl -m^l-hyl \ -n^mhpn 7 n] 

40.0 g 4-Nitrobenzylbromid werden in 500 ml Methylenchlorid 
gelost, 51.5 ml Triethylamin zugegeben und 18.3 ml Piperidin 
vorsichtig zugetropft. Nach Ende der exothermen Reaktion wird 
fur weitere 30 Minuten unter Ruckflufc erhitzt. Nach dem Ab- 
kiihlen wird mit Wasser gewaschen und die organische Phase uber 
Natriumsulf at getrocknet. SchlieSlich wird die organische Pha- 
se eingeengt . 

Ausbeute: 3 6.3 g (8 9 % der Theorie), 

R £ -Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
c l2 H 16 N 2 0 2 

Massenspektrum: m/z = 221 [M*] 



WO 01/27081 PCT/EP00/09867 

- 86 - 

Analog Beispiel XII werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- [ (2, 6 -Dimethyl -piperidin-l-yl) -methyl] -nitrobenzol 

(2) 3- (N,N-Dimethyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

(3) 4- (N,N-Dimethyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

(4) 4- (2-Dimethylamino-ethyl) -nitrobenzol 

(5) 4- (2-Diethylamino-ethyl) -nitrobenzol 

(6) 4- (Diethylamino-methyl) -nitrobenzol 

(7) 4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

(8) 4- (N-Ethyl-N-methyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

(9) 4- [N- (n-Hexyl) -N-methyl-aminomethyl] -nitrobenzol 

(10) 4- (Thiomorpholin-4-yl -methyl) -nitrobenzol 

(11) 4- [ (4-Methyl-piperazin-l-yl) -methyl] -nitrobenzol 

(12) 4- (Imidazol-l-yl -methyl) -nitrobenzol 

(13) 4- [2- (4-Hydroxy-piperidin-l-yl) -ethyl-amino] -nitrobenzol 

(14) 4- [ (3-Hydroxy-pyrrolidin-l-yl) -methyl] -nitrobenzol 

(15) 4- (1, 2, 4 -Triazol-l-yl -methyl) -nitrobenzol 

(16) 4- (1, 2, 3-Triazol-2-yl-methyl) -nitrobenzol 

(17) 4- (1, 2, 3-Triazol-l-yl-methyl) -nitrobenzol 
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(18) 4- [ (N-Ethoxycarbonylmethyl -N-methyl-amino) -methyl] - 
nitrobenzol 

(19) 4 - t (N-Aminocarbonylmethyl -N-methyl -amino) -methyl] - 
nitrobenzol 

(20) 4- (Azetidin-l-yl -methyl) -nitrobenzol 

(21) 4- [ (Di- (2-methoxy-ethyl) -amino) -methyl] -nitrobenzol 

(22) 4- [N- (N-tert . Butoxycarbonyl- 3 -amino-propyl) -N-methyl - 
aminomethyl] -nitrobenzol 

(23) 4 - [ (N- Propyl -N-methyl -amino) -methyl] -nitrobenzol 

(24) 4- [ (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methyl -amino) -methyl] - 
nitrobenzol 

(25) 4- [ (N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-methyl -amino) -methyl] - 
nitrobenzol 

(26) 4- t(N- (2-Methoxy-ethyl) -N-methyl -amino) -methyl] - 
nitrobenzol 

(27) 4- [ (N- (2 -Hydroxy- ethyl) -N-methyl-amino) -methyl] - 
nitrobenzol 

(28) 4- [ (N- (Dioxolan-2-yl-methyl) -N-methyl-amino) -methyl] - 
nitrobenzol 

(29) 4- (3-Oxo-piperazin-l-yl-methyl) -nitrobenzol 

4- r m-r^r-hnyyTT^ t-hyi -N-mgfhyl -amino) -methyl] -n i »-.rohpn? ; o1 
7.33 g 4- t (N-Ethoxycarbonylmethyl -N-methyl -amino) -methyl] - 
nitrobenzol werden in 140 ml Ethanol geldst, 34.0 ml IN 
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Natronlauge zugegeben und das Gemisch eine halbe Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt . Nach dieser Zeit wird mit 34 mi IN 
Salzsaure neutralisiert , das Losungsmittel abgezogen, der 
Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen und mit Wasser 
extrahiert. Die waSrige Phase wird eingeengt und der Ruckstand 
aus Methylenchlorid umkristallisiert . 
Ausbeute: 5.43 g (84 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 2:1) 
C 10 H 12 N 2 0 4 

Massenspektrum: m/z = 223 [M*] 

Hp-ic,n-T^1 XTV 

4. - (IST-Ft-hyl -aminnniPthy l ) -ni t-.rohfinsol 

6.0 g 4-Nitrobenzylbromid werden in 25 ml Ethanol gelost, mit 
25 ml 10%iger ethanolischer Ethylaminlosung versetzt und 
2 Stunden am Ruckf luB gekocht . Dann wird die Losung einro- 
tiert, der Ruckstand mit Methylenchlorid aufgenommen und mit 
verdunnter Natronlauge gewaschen. Schliefilich wird die or- 
ganische Phase eingeengt . 
Ausbeute: 2.3 g (46 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.2 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 9 H 12 N 2 0 2 

ESI -Massenspektrum : m/z = 179 [M-H"] 

Analog Beispiel XIV werden f olgende Verbindungen hergestellt : 

(1) 4- [N- (4-Chlorbenzyl) -aminomethyl] -nitrobenzol 

(2) 4- (N-Cyclohexyl- aminomethyl) -nitrobenzol 

(3) 4- (N-Isopropyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

(4) 4- (N- Propyl -aminomethyl) -nitrobenzol 

(5) 4- (N-Methyl -aminomethyl) -nitrobenzol 
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(6) 4- (N-Butyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

(7) 4- (N-Methoxycarbonylmethyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

(8) 4- (N-Benzyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

(9) 4- (Aminomethyl) -nitrobenzol 

(10) 4- (Pyrrolidin-l-yl -methyl) -nitrobenzol 

(11) 4- (Morpholin-4-yl-methyl) -nitrobenzol 

(12) 4- (Hexamethyleniminomethyl) -nitrobenzol 

(13) 4- (4-Hydroxy-piperidin-l-yl-methyl) -nitrobenzol 

(14) 4- (4-Methoxy-piperidin-l-yl-methyl) -nitrobenzol 

(15) 4- (4-Methyl-piperidin-l-yl -methyl) -nitrobenzol 

(16) 4- (4-Ethyl-piperidin-l-yl-methyl) -nitrobenzol 

(17) 4- (4 -Isopropyl-piperidin-l-yl -methyl) -nitrobenzol 

(18) 4- (4-Phenyl-piperidin-l-yl-methyl) -nitrobenzol 
{19) 4- (4-Benzyl-piperidin-l-yl-methyl) -nitrobenzol 

(20) 4- (4-Ethoxycarbonyl-piperidin-l-yl-methyl) -nitrobenzol 

(21) 4- (N,N-Dipropyl -aminomethyl) -nitrobenzol 

(22) 4- (4 - tert .Butoxycarbonyl-piperazin-l-yl -methyl) - 
nitrobenzol 

(23) 4- (2-Morpholin-4-yl-ethyl) -nitrobenzol 
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(24) 4- (2-Pyrrolidin-l-yl-ethyl) -nitrobenzol 

(25) 4- (2-Piperidin-l-yl-ethyl) -nitrobenzol 

(26) 4- (N-Ethyl-N-benzyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

(27) 4- (N-Propyl-N-benzyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

(28) 4- [N-Methyl-N- (4-chlorbenzyl) -aminomethyl] -nitrobenzol 

(29) 4- [N-Methyl-N- (4-brombenzyl) -aminomethyl] -nitrobenzol 

(30) 4- [N-Methyl-N- (4-f luorbenzyl) -aminomethyl] -nitrobenzol 

(31) 4- [N-Methyl-N- (4-methylbenzyl) -aminomethyl] -nitrobenzol 

(32) 4- [N-Methyl-N- (3-chlorbenzyl) -aminomethyl] -nitrobenzol 

(33) 4- [N-Methyl-N- ( 3 , 4 -dimethoxybenzyl ) -aminomethyl] - 
nitrobenzol 

(34) 4- [N-Methyl-N- (4 -met hoxy benzyl) -aminomethyl] -nitrobenzol 

(35) 4- (N-2, 2, 2 -Tr if luorethyl -N-benzyl -aminomethyl) - 
nitrobenzol 

(36) 4- [N-2 , 2 , 2 -Trif luorethyl -N- (4-chlorbenzyl) -aminomethyl] - 
nitrobenzol 

(37) 4- (Thiomorpholin-4-yl-methyl) -nitrobenzol 

(38) 4- (Azetidion-l-yl-methyl) -nitrobenzol 

(3 9) 4 - (3 , 4 -Dihydropyrrolidin-l-yl -methyl) -nitrobenzol 
(40) 4- (3 , 4-Dihydropiperidin-l-yl-methyl) -nitrobenzol 
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(41) 4- ( 2 -Methoxycarbonyl -pyrrol idin-l-yl -methyl) -nitrobenzol 

(42) 4- (3 , 5-Dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) -nitrobenzol 

(43) 4- (4-Phenyl-piperazin-l-yl-methyl) -nitrobenzol 

(44) 4- (4-Phenyl-4-hydroxy-piperidin-l-yl-methyl) -nitrobenzol 

(45) 4- [N- (3 ,4, 5 -Trimethoxybenzyl -N-methyl -aminomethyl) - 
nitrobenzol 

(46) 4- [N- (3 , 4-Dimethoxybenzyl) -N-ethyl -aminomethyl] - 
nitrobenzol 

(47) 4- [N- (2, 6-Dichlorbenzyl) -N-methyl) -aminomethyl] - 
nitrobenzol 

(48) 4- [N- (4-Trifluormethylbenzyl) -N-methyl) -aminomethyl] - 
nitrobenzol 

(4 9) 4- (N-Benzyl-N-isopropyl- aminomethyl) -nitrobenzol 

(50) 4- (N-Benzyl-N-tert .butyl -aminomethyl) -nitrobenzol 

(51) 4- (N,N-Diisopropyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

(52) 4- (N,N-Diisobutyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

(53) 4- (2, 3 , 4 , 5-Tetrahydro-benzo (d) azepin-3-yl-methyl) - 
nitrobenzol 

(54) 4- (2, 3-Dihydro-isoindol-2-yl-methyl) -nitrobenzol 

(55) 4- (6, 7-Dimethoxy-l,2, 3,4-tetrahydro-isoquinolin-2-yl- 
methyl) -nitrobenzol 
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(56) 4- (l,2,3,4-Tetrahydro-isoc^inolin-2-yl-methyl) - 
nitrobenzol 

(57) 4- [N- (2-Hydroxyethyl) -N-benzyl- aminomethyl] -nitrobenzol 

(58) 4- [N- (1 -Ethyl -pentyl) -N- (pyridin-2-yl-methyl) - 
aminomethyl] -nitrobenzol 

(59) 4- (Piperin-l-yl -methyl) -1, 3-dinitrobenzol 

(60) 4- (N-Phenethyl -N-methyl- aminomethyl) -nitrobenzol 

(61) 4- (N- (3,4-Dihydroxy-phenethyl) -N-methyl -aminomethyl] - 
nitrobenzol 

(62) 4- [N- (3,4,5-Trimethoxy-phenethyl) -N-methyl -aminomethyl] - 
nitrobenzol 

(63) 4- [N- (3,4-Dimethoxy-phenethyl) -N-methyl -aminomethyl] - 
nitrobenzol 

(64) 4- [N- (3,4-Dimethoxy-benzyl) -N-methyl -aminomethyl] - 
nitrobenzol 

(65) 4- [N- (4-Chlor-benzyl) -N-methyl -aminomethyl] -nitrobenzol 
{66) 4- [N- (4-Brom-benzyl) -N-methyl -aminomethyl] -nitrobenzol 

(67) 4- [N- (4-Fluor-benzyl) -N-methyl -aminomethyl] -nitrobenzol 

(68) 4- (N- (4 -Methyl -benzyl) -N-methyl -aminomethyl] -nitrobenzol 

(69) 4- [N- (4-Nitro-phenethyl) -N-methyl-aminomethyl] - 
nitrobenzol 

(70) 4- (N-Phenethyl-N-benzyl-aminomethyl) -nitrobenzol 



WO 01/27081 PCTYEPOO/09867 

- 93 - 

(71) 4- (N-Phenethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

(72) 4- [N- (2- (Pyridin-2-yl) -ethyl) -N-methyl-aminomethyl] - 
nitrobenzol 

(73) 4- [N- (2- (Pyridin-4-yl) -ethyl) -N-methyl-aminomethyl] - 
nitrobenzol 

(74) 4- [N- (Pyridin-4-yl-methyl) -N-methyl-aminomethyl] - 
nitrobenzol 

(75) 4- (N,N-Dibenzyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

(76) 4- [N- (4-Nitro-phenethyl) -N-propyl-aminomethyl] - 
nitrobenzol 

(77) 4- (N-Benzyl-N- ( 3 -cyano- propyl) -aminomethyl) -nitrobenzol 

(78) 4- (N-Benzyl-N-allyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

(79) 4- [N-Benzyl-N- (2, 2, 2-trif luorethyl) -aminomethyl] - 
nitrobenzol 

(80) 4- [N- (2-Benzo(l,3)dioxol-5-yl-methyl) -N-methyl- 
aminomethyl] -nitrobenzol 

181) 4- (7-Chlor-2, 3,4, 5-tetrahydro-benzo (d) azepin-3-yl- 
methyl) -nitrobenzol 

(82) 4- (7, 8-Dichlor-2, 3,4, 5-tetrahydro-benzo (d) azepin-3 -yl- 
methyl) -nitrobenzol 

(83) 4- (7-Methoxy-2, 3,4, 5- tetrahydro-benzo (d) azepin-3 -yl- 
methyl) -nitrobenzol 

(84) 4- (7 -Methyl -2, 3,4, 5-tetrahydro-benzo (d) azepin-3 -yl- 
methyl) -nitrobenzol 
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(85) 4- (7,8-Dimethoxy-2,3,4, 5-tetrahydro-benzo (d) azepin-3-yl- 
methyl) -nitrobenzol 

(86) 4- (6 , 7-Dichlor-l, 2 , 3 , 4-tetrahydro-isoquinolin-2-yl- 
methyl) -nitrobenzol 

(87) 4- (6,7-Dimethyl-l, 2, 3 r 4-tetrahydro-isoquinolin-2-yl- 
methyl) -nitrobenzol 

(88) 4- (6-Chlor-l, 2, 3 , 4-tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl) - 
nitrobenzol 

(89) 4- (7-Chlor-l, 2, 3, 4-tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl) - 
nitrobenzol 

( 90 ) 4 - ( 6 -Methoxy- 1,2,3,4 - tetrahydro- isoquinolin- 2 -yl -me thyl ) - 
nitrobenzol 

(91) 4 - ( 7 -Methoxy- 1,2,3,4 - tetrahydro- isoquinolin-2 -yl -methyl ) - 
nitrobenzol 

(92) 4- [ (2,3,4,5-Tetrahydro-azepino(4,5-b)pyrazin-3-yl) - 
methyl] -nitrobenzol 

( 93 ) 4 - [ ( 7 -Amino- 2 ,3,4, 5 - tetrahydro-azepino ( 4 , 5 -b) pyrazin- 3 - 
yl) -methyl] -nitrobenzol 

(94) 4- [ (2 -Amino- 5, 6, 7, 8 -tetrahydro-azepino (4, 5 -d) thiazol-6- 
yl) -methyl] -nitrobenzol 

(95) 4- ( (5 , 6, 7 f 8 -Tetrahydro-azepino (4 , 5-d) thiazol-6-yl) - 
methyl] -nitrobenzol 
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BfiJ spiel XV 

d- (1 , 1 -rH nyn-fhi nTnorphol i n-4 - yl -methyl ) -nitrobenzol 
6.0 g 4- (Thiomorpholin-4-yl -methyl ) -nitrobenzol werden in 100 
ml Methylenchlorid gelost und 10.3 g meta-Chlorperbenzoesaure 
langsam zugegeben. Nach weiteren 3 Stunden Ruhren bei 
Raumtemperatur wird der erhaltene Niederschlag abfiltriert. 
Ausbeute: 6.2 g (91 % der Theorie) 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 1:1) 
Massenspektrum: m/z = 270 [M + ] 

Analog Beispiel XV wird folgende Verbindung hergestellt: 
(1) 4- (l-0xo-thiomorpholin-4-yl-methyl) -nitrobenzol 

a, [n- n -Ami no -propyl ) -M-mfifhyT sul f onyl -ami nol -nitrobenzol 
9.5 g 4- tN- ( 3 -Phthalimido-2-yl -propyl) -N-methylsulf onyl- 
amino] -nitrobenzol werden in 200 ml Ethanol gelost, 11.5 ml 
Hydrazinhydrat zugegeben und das Gemisch 1.5 Stunden bei 50 °C 
geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird der Ruckstand weitgehend 
eingeengt, Wasser zugegeben und die Losung mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet, eingeengt 
und fiber eihe Kieselgelsaule mit Methyl enchlorid/Metha- 
nol/Ammoniak 9:1:0.1 auf gereinigt . 
Ausbeute: 2.5 g (3 9 % der Theorie) 

R e -Wert: 0.2 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C 10 H l5 N 3 O 4 S 

ESI -Massenspektrum: m/z - 272 [M-H"J 

Analog Beispiel XVI wird folgende. Verbindung hergestellt: 

(1) 6- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl-amino] -3- 
amino- nitrobenzol 
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Hergestellt aus 6- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino] - 3 -phthalimido- 2 -yl -nitrobenzoi 

BaispigJ XVTI 

4- (1 -Methyl -imiH fl7.nl -3-yl ) -nitrnhfinznl 

7.5 g 4- (Imidazol-2-yl) -nitrobenzoi werden in 50 ml 
Dimethylsulfoxid gelost und bei 0°C 5.0 g Kalium-tert .butylat 
zugegeben. Nach einer Stunde Ruhren bei Raumtemperatur werden 

2.6 ml Methyliodid zugetropft und das Gemisch eine Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt . Nach dieser Zeit wird der Ruckstand 
auf Eiswasser gegossen und der entstandene Niederschlag 
abgesaugt, mit Wasser gewschen und getrocknet. 

Ausbeute: 6.1 g (76 % der Theorie) 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
Schmelzpunkt : 186-187°C 

Analog Beispiel XVII werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- (l-Ethyl-imidazol-2-yl) -nitrobenzoi 

Hergestellt aus 4- (Imidazol-2-yl) -nitrobenzoi und Ethyliodid 

(2) 4- (l-Benzyl-imidazol-2-yl) -nitrobenzoi 

Hergestellt aus 4- (Imidazol -2 -yl) -nitrobenzoi und Benzylbromid 
Beispiel XVTII 

4- [ (N- (2- (2-Methoxy-ethoxy) -ethyl) -N-methyl -amino) -methyl] - 

ni trohenzol - — 

5.0 g 4 -Methylaminomethyl -nitrobenzoi werden in 30 ml 
Dimethylformamid gelost und 4.6 g 2- (2-Methoxy-ethoxy) - 
ethylchlorid zugegeben. Nach sechs Stunden Ruhren bei 100 °C 
wird das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand in Essig- 
ester aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser 
gewaschen und uber Natriumsulf at getrocknet. Nach Abziehen des 
Losungsmittels wird der Ruckstand uber eine Aluminiumoxid- 
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Saule (Aktivitat 2-3) mit Toluol/Ethylacetat 5:1 als Lauf- 

mittel aufgereinigt . 

Ausbeute: 2.3 g (29 % der Theorie) 

R f -Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Toluol/Ethylacetat =5:1) 
C 13 H 20 N 2 O 4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 267 [M-H~] 
Rei spiel XIX 

A - (N-F.rhyl -W-t-p-rl- hnfnvyrarhnnyl -ami nomfithyl ) -nitrobenzol 
2.2 g 4- (Ethylaminomethyl) -nitrobenzol werden in 50 ml Essig- 
ester gelost und mit 2.6 g Di -tert -butyl .dicarbonat (tert.But- 
oxycarbonyl-anhydrid) 3 0 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt . 
AnschlieSend wird die Losung mit Wasser gewaschen und einge- 
engt . 

Ausbeute : 3 . 4 g der Theorie 

R c -Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 
Schmelzpunkt : 85 °C 

Analog Beispiel XIX werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- [N- (4 -Chlorphenyl -methyl) -N-tert .butoxycarbonyl-aminome- 
thyl] -nitrobenzol 

(2) 4- (N-tert .Butoxycarbonyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

(3) 4- (N-Cyclohexyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) - 
nitrobenzol 

(4) 4- (N-Isopropyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) - 
nitrobenzol 

(5) 4- (N-Methyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

(6) 4- (N- Propyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

(7) 4- (N-Butyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -nitrobenzol 
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(8) 4- (N-Methoxycarbonylmethyl-N-tert .butoxycarbonyl- 
aminomethyl) -nitrobenzol 

(9) 4- (N-Benzyl-N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

(10) 4- [N- (3-Trif luoracetylamino-propyl) -N-methylsulf onyl- 
amino] -nitrobenzol 

Hergestellt aus 4- [N- (3 -Amino -propyl) -N-methylsulf onyl -amino] - 
nitrobenzol und Trif luoressigsaureanhydrid 

(11) 4- [ (4-tert .Butoxycarbonyl-piperazin-l-yl) -methyl] - 
nitrobenzol 

a - (PipgricHn-l.-yl -methyl) -ani lin 

37.0 g 4- (Piperidin-l-yl -methyl) -nitrobenzol werden in 300 ml 
Methanol geldst, 8.0 g Raney-Nickel zugegeben und fur 85 Minu- 
ten mit 3 bar Wasserstoff bei Raumtemperatur hydriert . Der 
Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingedampft. 
Ausbeute: 24.0 g (75 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C 12 H 18 N 2 

ESI-Massenspektrum: m/z = 191 [M+H*] 

Analog Beispiel VIII werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- [ (2, 6 -Dimethyl -piperidin-l-yl) -methyl] -anilin 

(2) N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl-p- 
phenylendiamin 

(3) 3- (Dimethylaminomethyl) -anilin 

(4) 4- (Dimethylaminomethyl) -anilin 
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(5) 4- (2-Dimethylamino-ethyl) -anilin 

(6) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-acetyl-amino] -anilin 

(7) 4- [N- (3 -Dimethyl amino -propyl) -N-acetyl-amino] -anilin 

(8) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-benzoyl- amino] -anilin 

(9) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-propionyl- amino] -anilin 

(10) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-butyryl -amino] -anilin 

(11) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-isobutyryl- amino] -anilin 

(12) 4- (N-tert . Butoxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 

(13) 4- (N-Ethyl-N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 

(14) 4- [N- ( 4 -Chlorphenyl -methyl) -N-tert .butoxycarbonyl- 
aminomethyl] -anilin 

(15) 4- (N-Cyclohexyl-N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 

(16) 4- (N-Isopropyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 

(17) 4- (N- Propyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 

(18) 4- (N-Methyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 

(19) 4- (N-Butyl-N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 

(20) 4- (N-Methoxycarbonyl -methyl -N-tert .butoxycarbonyl- 
aminomethyl) -anilin 

(21) 4- (N-Benzyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 

(22) 4- (Pyrrolidin-l-yl-methyl) -anilin 
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(23) 4- (Morpholin-4-yl -methyl ) -anilin 

(24) 4- (Hexamethyleniminomethyl) -anilin 

(25) 4- ( 4 -Hydroxy-piperidin-l-yl -methyl) -anilin 

(26) 4- (4-Methoxy-piperidin-l-yl-methyl) -anilin 

(27) 4- (4-Methyl-piperidin-l-yl -methyl) -anilin 

(28) 4- (4-Ethyl-piperidin-l-yl-methyl) -anilin 

(29) 4- (4 -Isopropyl-piperidin-l-yl -methyl) -anilin 

(30) 4- (4-Phenyl-piperidin-l-yl-methyl) -anilin 

(31) 4- (4-Benzyl-piperidin-l-yl-methyl) -anilin 

(32) 4- (4-Ethoxycarbonyl-piperidin-l-yl-methyl) -anilin 

(33) 4- (N,N-Dipropyl -aminomethyl) -anilin 

(34) 4- (4-tert .Butoxycarbonyl-piperazin-l-yl -methyl) -anilin 

(35) 4- <2-Morpholin-4-yl-ethyl) -anilin 

(36) 4- (2-Pyrrolidin-l-yl-ethyl) -anilin 

(37) 4- (2-Piperidin-l-yl-ethyl) -anilin 

(38) 4- (N- Propyl -N-benzyl -aminomethyl) -anilin 

(39) 4- [N- (n-Hexyl) -N-methyl -aminomethyl] -anilin 

(40) 4- [N-Methyl-N- (4 -chlorbenzyl) -aminomethyl] -anilin 
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(41) 4- [N-Methyl-N- (4-brombenzyl) -aminomethyl] -anilin 

(42) 4- [N-Methyl-N- (4-methylbenzyl) -aminomethyl] -anilin 

(43) 4- [N-Methyl-N- (4-f luorbenzyl) -aminomethyl] -anilin 

(44) 4- [N-Methyl-N- (3 -chlorbenzyl) -aminomethyl] -anilin 

(45) 4- [N-Methyl-N- (3 , 4-dimethoxybenzyl) -aminomethyl] -anilin 

(46) 4- [N-Methyl-N- (4-methoxybenzyl) -aminomethyl] -anilin 

(47) 4- (N-2,2, 2-Trif luorethyl-N-benzyl -aminomethyl) -anilin 

(48) 4- [N-2, 2, 2-Trif luorethyl-N- (4 -chlorbenzyl) -aminomethyl] - 
anilin 

(49) 4- (Thiomorpholin-4-yl-methyl) -anilin 

(50) 4- (l-Oxo-thiomorpholin-4-yl-methyl) -anilin 

(51) 4- (1, l-Dioxo-thiomorpholin-4-yl-methyl) -anilin 

(52) 4- (Azetidion-l-yl-methyl) -anilin 

(53) 4- (3,4-Dihydropyrrolidin-l-yl-methyl) -anilin 

(54) 4- (3 , 4-Dihydropiperidin-l-yl -methyl) -anilin 

(55) 4- ( 2 -Methoxycarbonyl-pyrrolidin-l-yl -methyl) -anilin 

(56) 4- (3, 5 -Dimethyl -piperidin-l-yl -methyl) -anilin 

(57) 4- (4-Phenyl-piperazin-l-yl-methyl) -anilin 

(58) 4- (4 -Phenyl -4 -hydroxy-piperidin-l-yl -methyl) -anilin 
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(59) 4- [N- (3,4, 5-Trimethoxy-benzyl) -N-methyl-aminomethyl] - 
anilin 

(60) 4- [N- (3,4-Dimethoxy-benzyl) -N-ethyl -aminomethyl] -anilin 

(61) 4- (N-Benzyl-N-ethyl-aminomethyl) -anilin 

(62) 4- [N- (2, 6 -Dichlorbenzyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 

(63) 4- [N- (4-Trif luormethylbenzyl) -N-methyl-aminomethyl] - 
anilin 

■*, 

(64) 4- (N-Benzyl-N-isopropyl-aminomethyl) -anilin 

(65) 4- (N-Benzyl-N-tert. butyl -aminomethyl) -anilin 

(66) 4- (Diethylamino-methyl) -anilin 

(67) 4- (2-Diethylamino-ethyl) -anilin 

(68) 4- (N,N-Diisopropyl-aminomethyl) -anilin 

(69) 4- (N,N-Diisobutyl-arninomethyl) -anilin 

(70) 4- (2, 3 , 4 , 5-Tetrahydro-benzo (d) azepin- 3 -yl -methyl) -anilin 

(71) 4- (2, 3-Dihydro-isoindol-2-yl-methyl) -anilin 

(72) 4- (6 , 7-Dimethoxy-l, 2 , 3 , 4-tetrahydro-isoquinolin-2-yl- 
methyl) -anilin 

(73 ) 4- (1 , 2 , 3 , 4-Tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl) -anilin 

(74) 4- [N- (2-Hydroxy-ethyl) -N-benzyl-aminomethyl] -anilin 

(75) 4- [N- (1-Ethyl-pentyl) -N- (pyridin-2-yl-methyl) - 
aminomethyl] -anilin 
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(76) 4- (Piperidin-l-yl-methyl) -3-nitro-anilin 

(77) 4- (Piperidin-l-yl-methyl) -3-amino-anilin 

(78) 4- (N-Benzyl -N-methyl-aminomethyl) -anilin 

(79) 4- (N-Ethyl -N-methyl-aminomethyl) -anilin 

(80) 4- (N-Phenethyl -N-methyl-aminomethyl) -anilin 

(81) 4- [N- (3,4-Dihydroxy-phenethyl) -N-methyl-aminomethyl] - 
anilin 

(82) 4- [N- (3,4, 5-Trimethoxy-phenethyl) -N-methyl-aminomethyl] - 
anilin 

(83) 4- [N- (3, 4-Dimethoxy-phenethyl) -N-methyl-aminomethyl] - 
anilin 

(84) 4- [N- (3, 4-Dimethoxy-benzyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 

(85) 4- [N- (4-Chlor-benzyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 

(86) 4- [N- (4-Brom-benzyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 

(87) 4- [N- (4-Fluor-benzyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 

(88) 4- [N- (4 -Methyl -benzyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 

(89) 4- [N- (4-Nitro-phenethyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 

(90) 4- (N-Phenethyl-N-benzyl-aminomethyl) -anilin 

(91) 4- (N-Phenethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl) -anilin 



WO 01/27081 PCT/EP00/09867 

- 104 - 

(92) 4- [N- (2- (Pyridin-2-yl) -ethyl) -N-methyl-aminomethyl] - 
anilin 

(93) 4- [N- (2- (Pyridin-4-yl) -ethyl) -N-methyl-aminomethyl] - 
anilin 

(94) 4- [N- (Pyridin- 4 -yl -methyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 

(95) 4- (N,N-Dibenzylaminomethyl) -anilin 

(96) 4- [N- (4-Nitro-benzyl) -N-propyl-aminomethyl] -anilin 

(97) 4- [N-Benzyl-N- (3-cyano-propyl) -aminomethyl] -anilin 

(98) 4- (N-Benzyl-N-allyl-aminomethyl) -anilin 

(99) 4- [N-Benzyl-N- (2 , 2 , 2-trif luorethyl) -aminomethyl] -anilin 

(100) 4- [ (Benzo(l, 3) dioxol-5-yl -methyl) -methyl -aminomethyl] - 
anilin 

(101) 4- (7-Chlor-2, 3 , 4 # 5-tetrahydro-benzo (d) azepin-3-yl- 
methyl) -anilin 

( 102 ) 4 - ( 7 , 8 -Dichlor-2 , 3 , 4 , 5-tetrahydro-benzo (d) azepin- 3 -yl - 
methyl) -anilin 

(103) 4- (7-Methoxy-2,3, 4, 5-tetrahydro-benzo (d) azepin-3-yl- 
methyl) -anilin 

(104) 4- (7 -Methyl- 2, 3 , 4 , 5 - tetrahydro-benzo (d) azepin- 3 -yl- 
methyl) -anilin 

(105) 4- (7, 8-Dimethoxy-2, 3 ,4, 5- tetrahydro-benzo (d) azepin-3 -yl- 
methyl) -anilin 
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(106) 4- (6 , 7-Dichlor-l, 2 , 3 , 4 -tetrahydro- isoquinol in- 2 -yl- 
methyl) -anilin 

( 107 ) 4 - ( 6 , 7 -Dimethyl -1,2,3,4- tetrahydro - isoquinol in- 2 -yl - 
methyl) -anilin 

(108) 4- (6-Chlor-l, 2, 3 , 4- tetrahydro- isoquinolin-2-yl -methyl) - 
anilin 

(109) 4- (7-Chlor-l, 2, 3 , 4- tetrahydro -isoquinol in- 2 -yl -methyl) - 
anilin 

(110) 4- (6-Methoxy-l, 2 , 3 , 4- tetrahydro-isoquinolin^-yl- 
methyl) -anilin 

( 111 ) 4 - ( 7 -Methoxy- 1,2,3, 4 - tetrahydro- isoquinolin- 2 -yl - 
methyl) -anilin 

(112) 4- (2, 3 , 4, 5-Tetrahydro-azepino (4 , 5-b) pyrazin-3 -yl- 
methyl) -anilin 

(113) 4- (7 -Amino- 2, 3 , 4 , 5 -tetrahydro- azepino (4 , 5-b) pyrazin-3 - 
yl-methyl) -anilin 

(114) 4- (2-Amino-5, 6 , 7 , 8 -tetrahydro -azepino (4 , 5-d) thiazol-6- 
yl-methyl) -anilin 

(115) 4- (5, 6 ,7, 8-Tetrahydro-azepino (4, 5-d) thiazol-6-yl- . 
methyl) -anilin 

(116) 4- (4-Methyl-piperazin-l-yl) -anilin 

(117) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methyl -amino] -anilin 

(118) 4- [N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-methyl-amino) -anilin 
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(119) N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-methylsulf onyl-p- 
phenylendiamin 

(120) 4- [ (N-Dimethylaminocarbonylmethyl-N-methylsulfonyl) - 
amino] -anilin 

(121) N- (4-Aminophenyl) -N-methyl -methansulfonamid 

(122) 4- (Imidazol-4-yl) -anilin 

(123) 4- (Tetrazol-5-yl) -anilin 

(124) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-propionyl -amino] -anilin 

( 125 ) N- (Dime t hylaminomethylcarbonyl ) -N-methyl -p- 
phenylendiamin 

(126) N- [ (2-Dimethylamino-ethyl) -carbonyl] -N-methyl -p- 
phenylendiamin 

(127) 4- (N-Acetyl-N-dimethylaminocarbonylmethyl) -amino) -anilin 

(128) N-Methylaminocarbonylmethyl -N-methylsulf onyl-p- 
phenylendiamin 

(129) N-Aminocarbonylmethyl -N-methylsulf onyl-p-phenylendiamin 

(130) 4- (Imidazolidin-2, 4-dion-5-yliden-methyl) -anilin 

(131) 4- (Imidazolidin-2, 4 -dion-5-yl-methyl) -anilin 

(132) 4- (2-Oxo-pyrrolidin-l-yl-methyl) -anilin 

(133) N-Cyanomethyl -N-methylsulf onyl-p-phenylendiamin 

(134) 4- [2- (Imidazol-4-yl) -ethyl] -anilin 
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(135) 4- [ (4-Methyl-piperazin-l-yl) -methyl] -anilin 

(136) 4- [N- (2- (N-Benzyl-N-methyl- amino) -ethyl) -N-me- 
thylsulf onyl- amino] -anilin 

(137) 4- [N- (3- (N-Benzyl-N-methyl-amino) -propyl) -N-me- 
thylsulf onyl-amino] -anilin 

(138) N-Cyclohexyl-p-phenylendiamin 

(139) 4- (Pyridin- 4 -yl -methyl) -anilin 

(140) 4- ( Imidazol -1-yl -methyl) -anilin 

(141) 4 -Benzyl -anilin 

(142) N- (3-Trif luoracetylamino-propyl) -N-methylsulf onyl-p- 
phenylendiamin 

(143) 4-Amino-phenylessigsaure-tert .butylester 

(144) 4- (imidazol-2-yl) -anilin 

(145) 4- ( 1 -Methyl -imidazol- 2 -yl) -anilin 

(146) 4- (l-Ethyl-imidazol-2-yl) -anilin 

(147) 4- ( 1 -Benzyl -imidazol- 2 -yl) -anilin 

(148) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl -amino] -3- 
amino-anilin 

(149) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl -amino] -3 
chlor-anilin 

(150) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-acetyl-amino] -3-amino- 
anilin 
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(151) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-acetyl -amino] -3-brom-. 
anil in 

(152) 4- [2- (4-Hydroxy-piperidin-l-yl) -ethyl -amino] -anilin 

(153) N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-ethylsulf onyl-p- 
phenylendiamin 

(154) N- (2-Dimethylamino-ethyl) - N- propyl sul f onyl-p- 
phenylendiamin 

(155) N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-isopropylsulf onyl-p- 
phenylendiamin 

(156) N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-butylsulf onyl-p- 
phenylendiamin 

(157) N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-benzylsulf onyl-p- 
phenylendiamin 

(158) N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-phenylsulf onyl-p- 
phenylendiamin 

(159) 4- ( (3-Hydroxy-pyrrolidin-l-yl) -methyl) -anilin 

(160) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- (furan-2-carbonyl) - 
amino] -anilin 

(161) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- (2-methoxy-benzoyl) - 
amino] -anilin 

(162) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- (pyridin-3 -carbonyl) - 
amino] -anilin 

(163) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- (phenyl -acetyl) -amino] - 
anilin 
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(164) N- (Piperidin-l-yl -methylcarbonyl) -N-methyl-p- 
phenylendiamin 

(165) N- (Morpholin-4-yl-methylcarbonyl) -N-methyl-p- 
phenyl endiamin 

(166) N- [ (4-Benzyl-piperazin-l-yl) -methylcarbonyl] -N-methyl-p- 
phenylendiamin 

(167) N- (Pyrrolidine 1-yl -methylcarbonyl) -N-methyl-p- 
phenylendiamin 

(168) 4- (5-Methyl-imidazol-4-yl) -anilin 

(169) N- [ (2-Dimethylamino-ethyl) -carbonyl] -N-isopropyl-p- 
phenyl endiamin 

(170) N- [ (2-Dimethylamino-ethyl) -carbonyl] -N-benzyl-p- 
phenyl endiamin 

(171) N- (N-Aminocarbonylmethyl-N-methyl-amino) - 
methylcarbonyl) -N-methyl-p-phenylendiamin 

(172) N- [ (N-Benzyl-N-methyl -amino) -methylcarbonyl] -N-methyl-p- 
phenylendiamin 

(173) N- [Di- (2-methoxyethyl) -amino -methylcarbonyl] -N-methyl-p- 
phenylendiamin 

(174) N- [ (2- (4-tert .Butoxycarbonyl-piperazin-l-yl) -ethyl) - 
carbonyl] -N-methyl-p-phenylendiamin 

(175) N- ( (2- (Piperidin-l-yl) -ethyl) -carbonyl] -N-methyl-p- 
phenylendiamin 
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(176) N- [ (2- (N-Benzyl-N-methyl-amino) -ethyl) -carbonyl] -N- 
methyl -p-phenylendiamin 

(177) N- (Dimethylaminomethylcarbonyl) -N-isopropyl-p- 
phenylendiamin 

(178) N- (Piperidin-l-yl-methylcarbonyl) -N-isopropyl-p- 
phenylendiamin 

(179) N- [ (4-tert .Butoxycarbonyl-piperazin-l-yl) - 
methylcarbonyl] -N-isopropyl -p-phenylendiamin 

(180) N- [ (N-Benzyl-N-methyl-amino) -methylcarbonyl] -N-benzyl-p- 
phenylendiamin 

(181) N- (Dimethylaminomethylcarbonyl) -N-benzyl-p- 
phenylendiamin 

(182) N- (Piperidin-l-yl -methylcarbonyl) -N-benzyl-p- 
phenylendiamin 

(183) 4- (1, 2, 4 -Triazol-l-yl -methyl) -anilin 

(184) 4- (1, 2, 3-Triazol-2-yl-methyl) -anilin 

(185) 4- (1, 2, 3 -Triazol-l-yl -methyl) -anilin 

(186) 4- [ (N-Ethoxycarbonylmethyl-N-methyl-amino) -methyl] - 
anilin 

(187) 4- [ (N-Aminocarbonylmethyl-N-methyl-amino) -methyl] -anilin 

(188) 4- (Azetidin-l-yl-methyl) -anilin 

(189) 4- [ (Di- (2-methoxy-ethyl) -amino) -methyl] -anilin 
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(190) 4- [ (N- (2- (2-Methoxy-ethoxy) -ethyl) -N-methyl-amino) - 
methyl] -anil in 

(191) 4- [N- (N-tert .Butoxycarbonyl-3-amino-propyl) -N-methyl- 
aminomethyl] -anil in 

(192) 4- [ (N- (Methylcarbamoyl -methyl) -N-methyl-amino) -methyl] - 
anil in 

(193) 4- [ (N- (Dimethylcarbamoyl-methyl) -N-methyl-amino) - 
methyl] -anilin 

(194) 4- [ (N-Propyl-N-methyl-amino) -methyl] -anilin 

(195) 4- [ (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methyl-amino) -methyl] - 
anilin 

(196) 4- [ (N- ( 3 -Dime thylamino- propyl) -N-methyl-amino) -methyl] - 
anilin 

(197) 4- [ (N- (2-Methoxy-ethyl) -N-methyl-amino) -methyl] -anilin 

(198) 4- [ (N- (2-Hydroxy-ethyl) -N-methyl-amino) -methyl] -anilin 

(199) 4- [ (N- (Dioxolan-2-yl -methyl) -N-methyl-amino) -methyl] - 
anilin 

(200) 4- (3-Oxo-piperazin-l-yl-methyl) -anilin 

(201) N- [Di- (2-hydroxyethyl) -amino-methylcarbonyl] -N-methyl-p- 
phenylendiamin 

(202) N- [ (N- (2-Methoxyethyl) -N-methyl-amino) -methylcarbonyl] - 
N-me thyl -p-phenylendiamin 

(203) N- [ (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methyl-amino) - 
methylcarbonyl] -N-methyl -p-phenylendiamin 
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(204) N- [ (4-Methyl-piperazin-l-yl) -methylcarbonyl] -N-methyl-p- 
phenylendiamin 

(205) N- [ (Imidazol-l-yl) -methylcarbonyl] -N-methyl-p- 
phenylendiamin 

(206) N- [ (Phthalimido-2-yl) -methylcarbonyl] -N-methyl-p- 
phenylendiamin 

Bfti spiel XXT 

4- (4-HydrQxymet-.hy1 -pineridin-1 -yl -mpfhyl -amino) -ani 1 in 
1.1 g 4- (4-Ethoxycarbonyl-piperidin-l-yl-methyl-amino) -anilin 
werden in 15 ml Tetrahydrof uran suspendiert. Bei Raumtempera- 
tur werden 175 mg Lithiumborhydrid zugegeben, 24 h geruhrt, 
erneut 175 mg Lithiumborhydrid zugegeben und nach weiteren 7.5 
Stunden 15 mL Wasser zugegeben und 10 Minuten geruhrt. Man 
extrahiert dreimal mit je 15 mL Ethylacetat. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Wasser und gesattigter Kochsalz- 
losung gewaschen, iiber Natriumsulf at getrocknet und einro- 
tiert. Der Ruckstand wird uber eine Kieselgel-Saule mit 
Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 4:1:0.01 als Laufmittel 
gereinigt . 

Ausbeute: 200 mg (27 % der Theorie) 

R f -Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 
4:1:0.01) 

Schmelzpunkt : 157 °C 
Bei spiel XXTT 

4-Methoxycarhonylmfit-hyl - 1 -ni f m-hpn7 np?aurftmfit- hyl p^pr 
54.3 g 3-Nitro-benzoesauremethylester und 29.0 g Chloressig- 
sauremethylester werden in 100 ml Dimethylformamid gelost und 
diese Losung wird bei -10°C zu einer Losung von 78.5 g Kalium- 
tert . -butylat in 500 ml Diemthylf ormamid zugetropft. Es wird 
fur weitere 10 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt und die 
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Losung nach dieser Zeit auf 350 ml konzentrierte Salzsaure in 
2 1 Eiswasser gegossen. Die Losung wird 0.5 Stunden geruhrt, 
der erhaltene Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 
Das Produkt wird aus 150 ml Methanol umkristallisiert und im 
Vakuum bei 40°C getrocknet. 

Ausbeute: 48.3 g (51 % der Theorie) , enthalt ca. 20 % 6- 
Methoxycarbonylmethyl-3-nitro-benzoesauremethylester 
R f -Wert: 0.7 (Kieselgel, Petrolether/Essigester =1:1) 
Schmelzpunkt : 65-73 °C 

Analog Beispiel XXII wird folgende Verbindung hergestellt: 

( 1 ) 4 -Me thoxycarbonylmethyl -3 -nit ro-benzoesaureethyles ter 
Hergestellt aus 4-thoxycarbonylmethyl-3-nitro-benzoesaure- 
ethylester 

^ispiPl VYTTT 

2-Tndol inon-6-carhong3n-rf>mf>i- hy1 p.gfpr 

48.3 g 4-Methoxycarbonylmethyl-3-nitro-benzoesauremethylester 
werden in 800 ml konzentrierter Essigsaure gelost, 5.0 g 
Palladium auf Kohlenstoff (10 prozentig) zugesetzt und die 
Losung 2.5 Stunden bei Raumtemperatur und 50 psi hydriert . Der 
Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der 
Ruckstand wird in 150 ml tert . -Butylmethylether aufgenommen, 
erneut filtriert und im Vakuum bei 100°C getrocknet. 
Ausbeute: 28.6 g (98 % der Theorie), 

R e -Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
Schmelzpunkt: 208-211 °C 

Analog Beispiel XXIII wird folgende Verbindung hergestellt: 
(1) 2-Indolinon-6-carbonsaureethylester 

Hergestellt aus 4-Methoxycarbonylmethyl-3 -nitro-benzoesaure- 
ethylester 
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Bei spiff! XXTV 

1- Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-ethoxycarbonyl-2-in- 
dolinon 

15.0 g 2-Indolinon-6-carbonsaureethylester, 49.6 ml Ortho- 
benzoesauretriethylester und 150 ml Acetanhydrid werden 4 
Stunden bei 110°C geruhrt . Nach dieser Zeit wird das 
Losungsmittel abgezogen, der Riickstand aus Petrolether 
umkristallisiert und im Vakuum bei 50°C getrocknet. 
Ausbeute: 16.9 g (61 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel, Petrolether/Methylenchlorid/Essig- 

ester =5:4:1) 
Schmelzpunkt : 98-100°C 
C 22 H 21 N0 5 

Analog Beispiel XXIV werden folgende Verbindungen hergestellt 

(1) l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-methoxycarbonyl- 

2- indolinon 

Hergestellt aus 2 -Indolinon-6-carbonsauremethylester , Ortho- 
benzoesauretriethylester und Acetanhydrid 

(2) l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-ethyl-methylen) -6-ethoxycarbonyl-2 
indolinon 

Hergestellt aus 2-Indolinon-6-carbonsaureethylester, Ortho- 
propionsauretriethylester und Acetanhydrid 
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Herstellung der Endverbindungen: 
Rei spiel 1 

3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 

6-r*rbam ny1 ^■indnlinon-fn fluoracfttat 

300 mg gemaS Beispiel II erhaltenes Harz werden in 3 ml Di- 
methylformamid suspendiert und mit 0.2 g 4- (Piperidin-l-yl - 
methyl) -anilin 22 Stunden bei 70°C geschiittelt . AnschlieSend 
wird abfiltriert und das Harz mehrmals mit Methylenchlorid, 
Methanol und Dimethylf ormamid gewaschen. Dann gibt man fur 2 
Stunden 1 ml methanolischen Ammoniak zu, urn die Acetylgruppe 
zu entfernen. AnschlieSend gibt man nach weiterem Waschen 4 ml 
10%ige Trif luoressigsaure in Methylenchlorid wahrend 60 Minu- 
ten zu, trennt das Harz ab und engt die Losung ein. 
Ausbeute: 69 mg 

R f -Wert: 0.1 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 2a H 28 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 452 (M + ) 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z- (1-Anilino-l-phenyl-methylen) -6 -carbamoyl- 2- indolinon 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 
Anilin 

C 22 H l? N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 355 (M*) 

(2) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-anilino) -1 -phenyl -me thylen] - 
6 -carbamoyl -2- indolinon- trif luorace tat 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 

4 - Dime thylaminome thyl - ani 1 in 

C 25 H 24 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 412 (M~) 

(3) 3-Z- [1- (4- (2-Diethylamino-ethyl) -anilino) -1 -phenyl -me thy- 
len] -6 -carbamoyl -2- indolinon -trif luorace tat 
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(17) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-aminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -me thy - 
len] -6 -carbamoyl -2 -indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 
4- (N-Acetyl-aminomethyl) -anil in 

R f -Wert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C 25 H 22 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 426 (Nf) 

(18) 3-Z- [1- (3,4-Dimethoxy-anilino) -1 -phenyl -me thylen] -6-carb- 
amoyl - 2 - indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 
3 , 4 -Dimethoxy-anilin 

R f -Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C 24 H 21 N 3 0 4 

Massenspektrum: m/z = 415 (M*) 

(19) 3-Z- [1- (4- (Morpholin-4-yl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
6 -carbamoyl - 2 - indolinon- trif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemafi Beispiel II erhaltenen Harz und 
4-Morpholin-4-yl-anilin 

R f -Wert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 26 H 24 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 440 (M*) 

(20) 3-Z- [1- (4-Acetylamino-anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-carb- 
amoyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 
4 -Acetylamino-anilin 

R c -Wert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 24 H 20 N 4 O 3 

Massenspektrum: m/z = 412 (M*) 

(21) 3-Z- [1- (4-Amino-anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-carbamoyl- 
2 -indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 
4 -Amino-anilin 
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Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 

4- (2-Diethylamino-ethyl) -anilin 

C 28 H 30 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 454 (M*) 

(4) 3-Z- [1- (4- (Morpholin-4-yl-methyl) -anilino) - 1 -phenyl -me thy - 
len] -6 -carbamoyl- 2- indolinon-trif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 
4- (Morpholin-4-yl -methyl) -anilin 

R £ -Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C 27 H 26 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 454 (M + ) 

(5) 3-Z- [1- (4- (l-Oxo-thiomorpholin-4-yl-methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] - 6 -carbamoyl-2- indolinon-trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 
4- (l-Oxo-thiomorpholin-4-yl-methyl) -anilin 

R f -Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C 27 H 26 N 4 0 3 S 

Massenspektrum: m/z = 486 (M*) 

(6) 3-Z- [1- (4- (1, 1-Dioxo-thiomorpholin- 4 -yl -methyl) -anilino) - 
1-phenyl -methylen] -6 -carbamoyl -2-indolinon-trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 

4- (1, l-Dioxo-thiomorpholin-4-yl -methyl) -anilin 

R f -Wert: 0.3 0 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C 27 H 26 N 4 0 4 S 

Massenspektrum: m/z = 502 (M*) 

(7) 3-Z- [1- (4- (Benzylaminomethyl) -anilino) -1-phenyl -methylen] - 
6 -carbamoyl -2- indolinon-trif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 

4- [N- (Phenyl -methyl) -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl] -anilin 

R f -Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

C 30 H 26 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 474 (M*) 
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(8) 3-Z- [1- (4- (Amino-methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
6 -carbamoyl - 2 - indol inon- tr i f luoracet at 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 

4- (N-tert .Butoxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 

R f -Wert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

C 23 H 20 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 384 (M*) 

(9) 3^2- [1- (4- (2, 6 -Dimethylpiperidin-l-yl -methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] -6-carbamoyl-2-indolinon-trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 
4- (2, 6 -Dimethylpiperidin-l-yl -methyl) -anilin 

R c -Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C 30 H 32 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 480 (M*) 

(10) 3-Z- [1- (4- (Pyrrolidin-l-yl-methyl) -anilino) - 1 -phenyl -me - 
thylen] -6-carbamoyl-2-indolinon-trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 

4- (Pyrrolidin-l-yl-methyl) -anilin 

R f -Wert: 0.15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C„H 26 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 438 (M*) 

(11) 3-Z- [1- (3- (Dimethylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -me thy- 
len] - G - carbamoyl - 2 - indolinon - tr if luoracetat 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 
3 -Dimethylaminomethyl -anilin 

R f -Wert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C 25 H 24 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 412 (M*) 

(12) 3-Z- [1- (3- (N-Methyl-N-ethyl-aminomethyl) -anilino) -1-phe- 
nyl -me thylen] - 6 -carbamoyl - 2 - indol inon- tr if luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 

3- (N-Methyl-N-ethyl-aminomethyl) -anilin 

R f -Wert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
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C 26 H 26 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z « 426 (NT) 

(13) 3-Z-[l-(3- (Methylaminomethyl) -anilino) - 1 -phenyl -me thy- 
len] - 6 -carbamoyl - 2 - indolinon- trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 
4- (N-tert .butoxycarbonyl-N-methyl-aminomethyl) -anilin 
R f -Wert: 0.06 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C 24 H 22 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 399 (M+H*) 

(14) 3-Z- [1- ( 3 -Hydroxymethyl -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
6 -carbamoyl - 2 - indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 

3 - Amino-benzylalkohol 

R c -Wert: 0.7 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C 23 H 19 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 385 (M") 

(15) 3-Z- [1- (4- (Methoxycarbonylmethyl-aminomethyl) -anilino) - 
1 -phenyl -met hylen] - 6 -carbamoyl -2 -indolinon- trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 

4- (N-Methoxycarbonylmethyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) - 
anilin 

R f -Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 26 H 24 N 4 0 4 

Massenspektrum: m/z = 457 (M+H*) 

(16) 3-Z- [1- (4- (N-Methylsulfonyl-N- ( dime thylaminocarbonyl- me- 
thyl) -amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -carbamoyl -2 -in- 
dolinon 

Hergestellt aus dem gemafc Beispiel II erhaltenen Harz und 
4- (N-Methylsulfonyl-N- (dimethylaminocarbonylmethyl) -amino) - 
anilin 

R t -Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 27 H 2? N s 0 5 S 

Massenspektrum: m/ z = 533 (M*) 



WO 01/27081 



- 120 - 



PCT/EP00/O9867 



R f -Wert: 0-40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 22 H 18 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 370 (M + ) 

(22) 3-Z- [1- (4-N-Methyl-N-acetyl-amino-anilino) -1 -phenyl - 
me thy 1 en] - 6 -carbamoyl - 2 - indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 

4- (N-Methyl-N-acetyl -amino) -anilin 

C 2S H 22 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 426 (M*) 

(23) 3-Z- [1- (4-Ethoxycarbonyl-anilirio) -1 -phenyl -me thylen] - 
6 - carbamoyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemafc Beispiel II erhaltenen Harz und 

4-Amino-benzoesaureethylester 

C 2S H 21 N 3 0 4 

Massenspektrum: m/z = 427 (M*) 

(24) 3-Z- [1- (4-Carboxy-anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-carb- 
amoyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 
4 -Amino-benzoesaure 

R f -Wert: 0.11 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 23 H 17 N 3 0 4 

Massenspektrum: m/z = 398 (M-H*) 

(25) 3-Z- [1- (4-Benzylcarbamoyl-anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
6 - carbamoyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 
4 -Amino-benzoesaure -benzylamid 

R c -Wert: 0.21 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 30 H 24 N 4 O 3 

Massenspektrum: m/z = 488 (M*) 

(26) 3-Z- [1- (Cyclohexyl- amino) -1 -phenyl -methylen] -6 -carbamoyl - 
2 -indolinon 
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Hergestellt aus dem gemafi Beispiel II erhaltenen Harz und 
Cyclohexylamin 

R e -Wert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C 22 H 23 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 361 (M*) 

(27) 3-Z- [1- (4-Amino-cyclohexyl-amino) -1 -phenyl -methyl en] - 
6 - carbamoyl - 2 - indol inon- 1 ri fluo race tat 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 

4 - Amino - cy c 1 ohexy 1 amin 

C 22 H 24 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 376 (M + ) 

(28) 3-Z- [1- (N-Methyl-piperidin-4-yl-amino) -1 -phenyl -me thy - 
len] - 6 - carbamoyl - 2 - indolinon- tri f luoracet at 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 

4 -Amino- 1 -methyl -piper idin 

R f -Wert: 0,15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C 22 H 24 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 376 (M*) 

(29) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino) -1-methyl-me- 
thylen] - 6 - carbamoyl - 2 - indol inon- trif luoracet at 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel 11(2) erhaltenen Harz und 
4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilin 

R c -Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C 23 H 26 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 390 (M*) 

(30) 3-Z- [1- (3-Dimethylaminomethyl-anilino) -1-methyl-methy- 
len] - 6 -carbamoyl - 2 - indolinon- trif luoracet at 

Hergestellt aus dem gemafi Beispiel 11(2) erhaltenen Harz und 
3-Dimethylaminomethyl-anilin 

R e -Wert: 0.51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C 20 H 22 N,O 2 

Massenspektrum: m/z = 351 (M+H*) 
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(31) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-benzyl-aminomethyl) -anilino) -1-me- 
thyl -methylen] -6-carbamoyl-2-indolinon-trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel 11(2) erhaltenen Harz und 
4- (N-Methyl-N-benzyl-aminomethyl) -anilin 

R f -Wert: 0.73 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C 26 H 26 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 426 (M*) 

(32) 3-Z- [1- (4- (N-Methylsulfonyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) - 
amino) -anilino) -1 -methyl -methyl en] - 6 -carbamoyl- 2- indolinon- 
trif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel 11(2) erhaltenen Harz und 
4- (N-Methylsulfonyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) -amino) -anilin 
C 22 H 27 N s 0 4 S 

Massenspektrum: m/z = 458 (M+H*) 

(33) 3-Z- [1- (4-Chlor-anilino) -1 -methyl -methylen] -6-carbamoyl- 
2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel 11(2) erhaltenen Harz und 
4 -Chlor-anilin 

R c -Wert: 0.10 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 17 H 14 C1N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 327/329 (M*) 

(34) 3-Z- [1- (3-Chlor-anilino) -1 -methyl -methylen] -6-carbamoyl- 

2- indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel 11(2) erhaltenen Harz und 

3- Chlor-anilin 

R e -Wert: 0.11 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 17 H 14 C1N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 327/329 (M*) 

(35) 3-Z- (1- (4 -Methoxycarbonyl -anilino) -1-methyl-methylen] - 
6 - carbamoyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemafi Beispiel 11(2) erhaltenen Harz und 

4 - Amino-benzoesauremethylester 

R f -Wert: 0.11 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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C 19 H 17 N 3 0 4 

Massenspektrum: m/z =351 (M*) 

(36) 3-Z- [1- (4-Carboxy-anilino) -1 -methyl -methylen] -6-carbamo- 
yl-2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel 11(2) erhaltenen Harz und 

4 -Amino-benzoesaure 

C 18 H 15 N 3 0 4 

Massenspektrum: m/z = 336 (M-H*) 

(37) 3-Z- [1- (4-Methyl-3-nitro-anilino) -1 -methyl -methylen] - 
6 -carbamoyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemafi Beispiel 11(2) erhaltenen Harz und 
4-Methyl-3-nitro-anilin 

R f -Wert: 0.82 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C 18 H 16 N 4 0 4 

Massenspektrum: m/z = 352 (M + ) 

(38) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1-propyl-me- 
thylen] -6 -carbamoyl -2 -indolinon-trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II (4) erhaltenen Harz und 
4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilin 

R e -Wert: 0.37 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C 25 H 30 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 418 (M*) 

(39) 3-Z- [1- (3-Dimethylaminomethyl-anilino) -1-propyl-methy- 
len] - 6 -carbamoyl - 2 - indolinon- tr if luoracet at 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel 11(4) erhaltenen Harz und 
3 - D i me t hy 1 ami nome thyl-anilin 

R £ -Wert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C 22 H 26 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 378 (M~) 

(40) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-benzyl-aminomethyl) -anilino) -1-pro 
pyl -methylen] - 6 - carbamoyl - 2 - indol inon - 1 r i f luorace tat 
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Hergestellt aus dem gemaS Beispiel 11(4) erhaltenen Harz und 

4 _ (N-Methyl-N-benzyl-aminomethyl) -anilin 

R £ -Wert: 0.81 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 

C 28 H 30 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 454 (NT) 

(41) 3-Z- [1- (4- (N-Methylsulfonyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) - 
amino) -anilino) -1 -propyl -methylen] -6-carbamoyl-2-indolinon- 
trif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel 11(4) erhaltenen Harz und 
4- (N-Methylsulfonyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) -amino) -ahilin 
R f -Wert: 0.59 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C 24 H 31 N s 0 4 S 

Massenspektrum: m/z = 486 (M+H*) 

(42) 3-Z- [1- (4 -Chlor- anilino) -1 -propyl -methylen] -6-carbamoyl- 
2-indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel 11(4) erhaltenen Harz und 
4-Chlor-anilin 

R t -Wert: 0.17 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C 19 H 18 C1N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 355/357 (M*) 

(43) 3-Z- [1- (3-Chlor-anilino) -1 -propyl -methylen] -6-carbamoyl- 

2- indolinon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel 11(4) erhaltenen Harz und 

3- Chlor-anilin 

R f -Wert: 0.12 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C W H 18 C1N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 355/357 (M*) 

(44) 3-Z- [1- (4 -Methoxycarbonyl -anilino) -1 -propyl -methylen] - 
6 - carbamoyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel 11(4) erhaltenen Harz und 

4- Amino-benzoesauremethylester 

R.-Wert: 0.8 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C 21 H 2 ,N 3 0 4 
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Massenspektrum: m/z = 379 (M*) 

(45) 3-Z- [1- (4-Carboxy-anilino) -1-propyl-methylen] -6-carbamo- 
y 1 - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel 11(4) erhaltenen Harz und 

4 -Amino-benzoesaure 

C 20 H 19 N 3 O 4 

Massenspektrum: m/z = 3 64 (M-H + ) 

(46) 3-Z- [1- (4-Methyl-3-nitro-anilino) -1-propyl-methylen] - 
6 - carbamoyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemafi Beispiel 11(4) erhaltenen Harz und 
4 -Methyl-3 -nitro-anilin 

R f -Wert: 0.86 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C20H20N4O4 

Massenspektrum: m/z = 380 (M + ) 
ReiRpiel 2 

3-Z- [1- (3- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 

(.-rarhamnyl -^o tiHoI inon-fri f limracfttat 

2.0 g gemafi Beispiel II erhaltenem Harz werden analog Beispiel 
1 mit 2.0 g 3-Aminobenzylalkohol in 20 ml Dimethyl formamid 22 
Stunden bei 70°C umgesetzt. Dann wird das Losungsmittel abge- 
saugt und das Harz mit Dimethylf ormamid und Methylenchlorid 
mehrmals gewaschen. AnschlieSend werden 200 mg des feuchten 
beladenen Harzes in 2 ml Methylenchlorid suspendiert und mit 
0.2 ml Methansulfonsaurechlorid und 0.1 ml Triethylamin 2 
Stunden bei Raumtemperatur stehen lassen. AnschlieSend wird 
das Harz mehrmals mit Methylenchlorid gewaschen, in 2 ml Me- 
thylenchlorid suspendiert und mit 0.2 ml Piperidin versetzt . 
Nach 1 Stunde wird das Harz mit Methylenchlorid und Dimethyl - 
formamid gewaschen und dann analog Beispiel 1 mit Trifluor- 
essigsaure behandelt. 
Ausbeute: 15 mg 

R f -Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) . 
C 29 H 2e N 4 0 2 
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Massenspektrum: m/z = 452 (FT) 

Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z- [1- (3^ (Diethylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 6 -carbamoyl -2 -indolinon-trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 
Diethylamin 

R f -Wert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C 27 H 2fi N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 440 (M*) 

(2) 3-Z- [1- (3- (Benzylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
6 - carbamoyl - 2 - indo 1 inon- 1 r i f luor ace t at 

Hergestellt aus dem gemaE Beispiel II erhaltenen Harz und 
Benzylamin 

R £ -Wert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C 30 H 26 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 474 (M*) 

(3) 3-Z- [1- (3- (N-Methyl-N-benzyl-aminomethyl) -anilino) -1-phe- 
nyl -methylen] - 6 - carbamoyl - 2 - indol inon- tri f luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 
N-Methyl -benzylamin 

R c -Wert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C 31 H 28 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 488 (M*) 

(4) 3-Z- [1- (3- (Butylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
G -carbamoyl -2 -indolinon-trif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 
Butylamin 

R f -Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C 27 H 28 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 440 (M*) 
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(5) 3-Z- [1- (3- (Aminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
6 - carbamoyl - 2 - indol inon- 1 ri f luoracet a t 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 

Ammoniak 

C 23 H 20 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 385 (M+H*) 

(6) 3-Z-[l-(3-(N- (3-Dimethylaminopropyl) -N-methyl- aminome- 
thyl) -anilino) -1 -phenyl- me thylen] -6-carbamoyl-2-indolinon- 
trif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemafi Beispiel II erhaltenen Harz und 
1 - D ime t hy 1 amino - 3 - me thy 1 aminopropan - 

R f -Wert: 0.67 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C 29 H 33 N s 0 2 

Massenspektrum: m/z = 484 (M+H*) 

(7) 3-Z- [1- (3- (N- (2-Dimethylaminoethyl) -N- methyl -aminomethyl) - 
anilino) -1 -phenyl -methyl en] -6-carbamoyl-2-indolinon-trif luor- 
acetat 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 

1 - Dimethylamino- 2 -me thylaminoethan 

R f -Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C 28 H 31 N 5 0 2 

Massenspektrum: m/z = 470 (M+H*) 

3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino) -1 -phenyl -met hylen] - 
6-ethoxycarbonyl nriol inon _ 

1.5 g l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-ethoxycarbonyl- 

2- indolinon und l.l g 4 - (Piperidin-l-yl-methyl) -anilin werden 
in 15 ml Dimethyl formamid gelost und 45 Minuten bei 100°C ge- 
riihrt . Nach dem Abkuhlen werden 5 . 0 ml Piperidin zugegeben und 
weitere 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmit- 
tel wird abgezogen und der Ruckstand uber eine Aluminiumoxid- 
Saule (Aktivitat : 2-3) mit Methylenchlorid/Ethanol (100:3) als 
Laufmittel auf gereinigt . 
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Ausbeute: 1.1 g (58% der Theorie) , 

R f -Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 100:3) 
C 3 oH3iN 3 0 3 

Massenspektrum: m/z » 481 [M + ] 

Analog Beispiel 3 werden folgende Verbindungen hergestellt : 

(1) 3-Z- [1- (4-Brom-anilino) -1 -phenyl -me thylen] -6-ethoxycar- 
bonyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl-2-indolinon und 4-Bromanilin 
R f -Wert: 0.4 (Kieselgel, Toluol/Essigester = 5:1) 
C 24 H 19 BrN 2 0 3 

Massenspektrum: m/z = 462/464 [M*] 

(2) 3-Z- [1- (3- (Dimethylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
1 en] - 6 - e thoxycarbony 1 - 2 - indol inon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl- 2 -indol inon und 3- (Dimethylaminomethyl) -anilin 
R f -Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 30:1) 
C 27 H 27 N 3 0 3 

ESI -Massenspektrum: m/z = 442 [M+*T] 

(3) 3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -me thy - 
len] - 6 - e thoxycarbony 1 - 2 - indol inon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl -2 -indol inon und 4- (Dimethylaminomethyl) -anilin 
R f -Wert: 0.7 (Aluminiumoxid, Essigester/Ethanol = 20:1) 
C 27 H 27 N 3 0 3 

ESI -Massenspektrum: m/z = 442 [M+H*] 

(4) 3-Z-[l-(4-[ (2, 6 -Dimethyl -piperidin-l-yl) -methyl] -anilino) - 
1 -phenyl -me thylen] - 6 - ethoxycarbonyl - 2 - indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6 -eth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4- [ (2, 6-Dimethyl-piperidin-l-yl) - 
methyl] -anilin 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol =5:1) 
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C 32 H 35 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 509 [M*] 

(5) 3-Z- [1- (4- (2-Dimethylamino-ethyl) -anilino) - 1 -phenyl -methy- 
lenes - e t hoxycarbonyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4- (2-Dimethylamino-ethyl) -anil in 
R f -Wert: 0.2 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 5:1) 
C 28 H 29 N 3 0 3 

Massenspektrum: m/z = 455 [M*] 

(6) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-acetyl-amino) -ani- 
lino) -1 -phenyl -me thylen] - 6 -ethoxycarbonyl -2 -indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl-2-indolinon und 4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) - 
N-acetyl -amino) -anilin 

R f -Wert: 0.4 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 20:1) 
C 30 H 32 N 4 O, 

Massenspektrum: m/z = 512 [M*] 

(7) 3-Z- [1- (4-tert .Butyloxycarbonyl-anilino) -l-phenyl-methy- 
len] - 6 - ethoxycarbonyl - 2 - indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl-2- indolinon und 4-tert .Butyloxycarbonyl- anil in 
R c -Wert: 0.4 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 40:1) 
C 29 H 28 N 2 O s 

Massenspektrum: m/z = 484 [M*] 

(8) 3-Z- [1- (4- (N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-acetyl-amino) -ani- 
lino) -1-phenyl-methylen] -6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4- (N- (3-Dimethylamino-propyl) - 
N-acetyl-amino) -anilin 

R c -Wert: 0.2 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 40:1) 
C 31 H 34 N 4 0 4 

Massenspektrum: m/z = 526 [M*] 



WO 01/27081 



- 130 - 



PCT/EP00/09867 



(9) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl -ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -met hylen] -6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl-2-indolinon und N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-me- 

t hyl sul f onyl - p - phenyl endi amin 

R f -Wert: 0.3 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 40:1) 
C 29 H 32 N 4 O s S 

Massenspektrum: m/z = 548 [M*] 

(10) 3-Z- [1- (4- (4-Methyl-piperazin-l-yl) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] -6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl-2-indolinon und 4- (4-Methyl-piperazin-l-yl) -anilin 
R f -Wert: 0.3 (Aluminiumoxid, Ethylacetat) 
C 29 H 30 N 4 O 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 483 [M+IT] 

(11) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methyl -amino) -ani- 
lino) -1 -phenyl -met hyl en] -6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl-2-indolinon und 4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) - 
N-methyl -amino) -anilin 

R f -Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 20:1) 
C 29 H 32 N 4 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 485 [M+H*] 

(12) 3-Z- [1- (4- (N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-methyl -amino) - 
anilino) -1-phenyl-methylen] -6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6 -eth- 
oxycarbonyl-2-indolinon und 4- (N- (3-Dimethylamino-propyl) - 
N-methyl -amino) -anilin 

R f -Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Ethylacetat) 
C 30 H 3 ,N 4 O 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 499 [M+H*] 

( 13 ) 3_z_ [i- (4- (N-Methyl-acetylamino) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] - 6 - ethoxycarbonyl - 2 - indol inon 
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Hergestellt aus l-Acetyl-3 - (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4-Amino-N-methyl-acetanilid 
R f -Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 15:1) 
C 27 H 25 N 3 0 4 

Massenspektrum: m/z = 455 [IVT] 

(14) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-methylsulfonylamino) -anilino) -1- 
phenyl -methylen] - 6 - ethoxycarbonyl - 2 - indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und N- (4-Aminophenyl) -N-methyl- 
tnethansulfonamid 

R f -Wert: 0.8 (Aluminiumoxid, Ethylacetat) 
C 26 H 25 N 3 0 5 S 

Massenspektrum: m/z = 4 91 [M + ] 

(15) 3-Z- [1- (4- (N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-methylsulf onyl- 
amino) -anilino) -1-phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl-2-indoli- 
non 

Hergestellt aus l-Acetyl-3 - (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-me- 
t hy 1 sul f ony 1 - p - phenylendiamin 

R £ -Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak = 

5:2:0.01) 

C 30 H 34 N 4 O 5 S 

ESI -Massenspektrum: m/z = 563 [M+H*] 

(16) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminocarbonylmethyl-N-methylsul- 
fonyl-amino) -anilino) -1-phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl-2 - 
indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3 - (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4- (N-Dimethylaminocarbonylmethyl- 
N-methylsulf onyl) -amino) -anilin 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol » 10:1) 
C 29 H 30 N 4 O 6 S 

ESI -Massenspektrum: m/z « 561 [M-H"] 
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(17) 3-Z- [1- (4- (Imidazol-4-yl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6- 
e thoxycarbonyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl-2-indolinon und 4- (Imidazol-4-yl) -anilin 
R f -Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak = 
10:1:0.01) 
C 27 H 22 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 450 [M*] 

(18) 3-Z- [1-44- (Tetrazol-5-yl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6- 
e thoxycarbonyl - 2 - indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4- (Tetrazol-5-yl) -anilin 
R £ -Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 5:1) 
C 25 H 20 N 6 O 3 

ESI -Massenspektrum: m/z =4 51 [M-H~] 

(19) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) -anilino) -1- 
phenyl -methylen] - 6 - e thoxycarbonyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3 - (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl) - 
anilin 

R c -Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 10:1) 
C 33 H 31 N 3 0 3 

ESI -Massenspektrum: m/z = 516 [M-H~] 

(20) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-propionyl -amino) - 
anilin) -1 -phenyl -methylen] - 6 -e thoxycarbonyl -2 -indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl- 2 -indolinon und 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- 
propionyl- amino] -anilin 

R f -Wert: 0.2 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol =5:1) 
C 31 H 34 N,0 4 

ESI -Massenspektrum: m/z = 525 [M-H'] 

(21) 3-Z- [1- (4- (Pyrrolidin-l-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] -6-et hoxy ca r bony 1 - 2 - indo 1 i non . 



WO 01/27081 



- 133 - 



PCT/EPOO/09867 



Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) ^-eth- 
oxycarbonyl^ -indolinon und 4- (Pyrrolidin-l-yl-methyl). -anilin 
R f -Wert: 0.1 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 5:1) 
C 29 H 29 N 3 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 466 [M-H*] 

(22) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-phenethyl-aminomethyl) -anilino) -1- 
phenyl -methyl en] - 6 -ethoxycarbonyl -2 - indolinon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl -3 - (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6 -eth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und- 4- (N-Phenethyl-N-methyl- 
aminomethyl) -anilin 

R f -Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 10:1) 
C 34 H 33 N 3 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z « 530 [M-H~] 

(23) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl -amino) - 
anilino) -1-phenyl-methylen] -6 -ethoxycarbonyl -2 -indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N- 
me t hy 1 - p - phenyl endi amin 

R f -Wert: 0.1 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 10:1) 
C 29 H 30 N 4 O 4 . 

ESI-Massenspektrum: m/z = 497 [M-H"] 

(24) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- ethyl sulfonyl- 
amino) -anilino) -1-phenyl-methylen] -6 -ethoxycarbonyl -2- 
indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-e- 
thylsulf onyl-p-phenylendiamin 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol =5:1) 
C 30 H 34 N 4 O 5 S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 561 (M-H"] 

(25) 3-Z- [1- (4- (N-tert . Butoxycarbonyl-N-ethyl-aminomethyl) - 
anilino) -1-phenyl-methylen] - 6 -ethoxycarbonyl -2-indolinon 
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Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4- (N-tert .Butoxycarbonyl-N- ethyl - 
aminomethyl) -anilin 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C 32 H 35 N 3 0 5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 540 [M-H'] 

(26) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino) -1-ethyl- 
me thylen] - 6 -e thoxycarbonyl - 2 - indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3 - (1-ethoxy-l -ethyl -methylen) -6-eth- 
oxycarbonyl- 2 -indolinon und 4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilin 
R f -Wert: 0.9 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 5:1) 

WA 

ESI-Massenspektrum: m/z = 432 [M-H"] 

(27) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl- 
amino) -anilino) -1-ethyl-methylen] - 6 -ethoxycarbonyl -2 -indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-ethyl-methylen) -6-eth- 
oxycarbonyl-2 -indolinon und N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-me- 
thylsulfonyl-p-phenylendiamin 

R c -Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol =5:1) 
C 25 H 32 N 4 O s S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 499 [M-H"] 

(28) 3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 6 -methoxycarbonyl - 2 - indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6 -meth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4- (Dimethylaminomethyl) -anilin 
R c -Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
C 26 H 25 N 3 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 428 [M+H*] 

(29) 3-Z- [1- (4- [ (2, 6-Dimethyl-piperidin-l-yl) -methyl] - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4- [ (2, 6-Dimethyl-piperidin-l-yl) - 
methyl] -anilin 
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R f -Wert: 0.5 (RP 8, Methanol/f unfprozentige Kochsalzlosung = 
4:1) 

C 31 H3 3 N 3 03 

ESI-Massenspektrum: m/z = 496 [M+H*] 

(30) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indoli- 
non 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbonyl-2-indolinon und N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-me- 
thylsulf onyl-p-phenylendiamin 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =5:1) 
C 28 H 30 N 4 O 5 S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 533 [M-H~] 

(31) 3-Z- [1- (4- (N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-methylsulf onyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indoli- 
non 

Hergestellt aus 1 -Acetyl -3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6 -meth- 
oxycarbonyl-2- indol inon und N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-me- 
thylsulf onyl-p-phenylendiamin 

R f -Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 30:1) 
C 29 H 32 N 4 O s S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 547 [M-H"] 

(32) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminocarbonylmethyl-N- 
methylsulfonyl- amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxy- 
carbonyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbonyl -2 -indol inon und 4- (N-Dimethylaminocarbonylmethyl- 
N-methylsulf onyl) -amino) -anilin 

R.-Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
C :8 H 28 N,0 6 S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 547 [M-H'J 

(33) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N-dimethylaminocarbonylmethyl -amino) - 
anilino) -1-phenyl-methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
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Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenylmethylen) -6 -meth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4- (N- Acetyl -N-dimethylaminocar- 
bonylmethyl) -amino) -anilin 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C 29 H 28 N 4 0 5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 511 [M-H~] 

(34) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminocarbonylmethyl-amino) -anilino) - 
1 -phenyl -me t hylen] - 6 -methoxycarbonyl - 2 - indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6 -me th- 
oxycarbonyl- 2 -indolinon und 4- (N-Dimethylaminocarbonylmethyl) - 
amino) -anilin 

R f -Wert: 0.6 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol - 30:1) 
C 27 H 2e N 4 0 4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 469 [M-H"] 

(35) 3-Z- [1- (4- (N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-acetyl-amino) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenylmethylen) -6 -meth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und N- (3-Dimethylamino-propyl) -N- 
acetyl-p-phenylendiamin 

R £ -Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
C 30 H 32 N 4 O 4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 511 [M-H"] 

(36) 3-Z- [1- (4- (N-Methylaminocarbonylmethyl-N-methylsulfonyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indoli- 
non 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und N-Methylaminocarbonylmethyl-N-me- 
thylsulf onyl-p-phenylendiamin 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C 27 H 26 N 4 0 6 S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 533 [M-H"] 

(37) 3-Z- [1- (4- ( (Imidazolidin-2 < 4-dion-5-yliden) -methyl) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon 
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Hergestellt aus l-Acetyl-3 - (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbonyl- 2 -indolinon und 4- ( (Imidazolidin-2, 4-dion-5-yli- 
den) -methyl) -anilin 

R f -Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C 27 H 20 N,O 5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 479 [M-H~] 

(38) 3-Z- [1- (4- (N- ( (2-Dimethylamino-ethyl) -carbonyl) -N-methyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indo- 
linon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbonyl- 2 -indolinon und N- ( (2-Dimethylamino-ethyl) - 
carbonyl) -N-methyl-p-phenylendiamin 

R f -Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
C 29 H 30 N 4 O 4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 497 [M-H"] 

(39) 3-Z-[l-(4- (N-tert . Butoxycarbonyl-aminomethyl) -anilino) -1- 
phenyl -methylen] - 6 -me t hoxycarbonyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3 - (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbonyl -2- indolinon und 4 - (N-tert .Butoxycarbonyl- 
aminomethyl) -anilin 

R f -Wert: 0.3 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
C 29 H 29 N 3 0 5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 498 [M-H"] 

140) 3-Z- [1- (4- (2-Oxo-pyrrolidin-l-yl -methyl) -anilino) -1-phe- 
nyl - me t hylen] - 6 - me thoxycarbonyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbonyl- 2- indolinon und 4- (2-0xo-pyrrolidin-l-yl -methyl) - 
anilin 

R f -Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
C 28 H 25 N 3 0 4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 466 [M-H"] 

(41) 3-Z- [1- (4- (N-Aminocarbonylmethyl-N-methylsulfonyl -amino) - 
anilino) -1-phenyl-methylen] - 6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon 
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Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbonyl-2-indolinon und N-Aminocarbonylmethyl-N-methylsul- 
fonyl-p-phenylendiamin 

R f -Wert: 0.7 (Kieselgel, Methyl enchlor id/Me thanol = 5:1) 
C 26 H 24 N,0 6 S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 519 [M-H~] 

(42) 3-Z- [1- (4- (Thiomorpholin-4-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl- 
methyl en] - 6 -me t hoxycarbonyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbonyl -2 -indol inon und 4- (Thiomorpholin-4-yl-methyl) - 
anil in 

R f -Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 15:1) 
C 28 H 27 N 3 0 3 S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 484 [M-H~] 

(43) 3-Z- [1- (4- (1, l-Dioxo-thiomorpholin-4-yl-methyl) -anilino) - 
1 - phenyl -methyl en] - 6 - met hoxycarbonyl - 2 - indol inon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbonyl-2-indolinon und 4- (1, l-Dioxo-thiomorpholin-4-yl- 
methyl) -anilin 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C 28 H 27 N 3 O s S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 516 [M-H*] 

(44) 3-Z- [1- (4- (N-Cyanomethyl-N-methylsulfonyl -amino) - 
anilino) -1 -phenyl -me thy len] -6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbonyl -2 -indol inon und N-Cyanomethyl-N-methylsulf onyl-p- 
phenylendiamin 

R £ -Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C 26 H 22 N 4 0 5 S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 501 [M-H~] 

(45) 3-Z-[l-(4 - (N-tert . Butoxycarbonyl-ethylaminomethyl) - 
anilino) -1-phenyl-methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indolinon 



